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Abstract

The Skandionkliniken, established in Sweden in Uppsala in 2015, is the first proton therapy center in Scandina-
via. It was built with the co-operation of seven University Hospitals in Sweden. The purpose of this thesis was
to design and develop a preliminary treatment path for the patient, which will enable the KUH patient to have
proton therapy treatments in Uppsala as flexible as possible for the patient and technical implementation.

According to the 2010-2020 report on the improvement of cancer treatment published by the Ministry of Social
Affairs and Health in 2010, every third Finn will suffer from cancer at some stage of his life. Although cancer
patients’ prognoses are continuously improving, cancer is the second most common cause of death in Finland.
Radiation therapy is an essential part of treating cancer and it is given to approximately half of the cancer pa-
tients at some stage of their disease. With conventional radiotherapy, using photons or electrons, it is possible
to achieve a good dose coverage for the desired treatment area, but the problem is often the spreading of the
dose into the healthy tissues nearby.

The EU patient directive, valid since 2011, strengthens patients' rights and premises to have treatment in an-
other EU country. In Finland, the directive was transposed into legislation and went into effect at the beginning
of 2014. The directive enables patients to apply for health services in another EU / EEA country and Switzer-
land.

There is no significant difference in the biological effects between protons and photons, but protons have the
advantage of a predictable maximum strain and dose focus in the vicinity near of the maximum. The proton
beam runs towards the tumor in the straight directed path and releases most of its energy at the end of the
range. This phenomenon is called the Bragg peak. The Bragg peak makes it possible to reduce the radiation
burden on the healthy tissues and thereby reduce possible side effects of radiotherapy. The most common pro-
ton therapy targets are skull base tumors and children's craniospinal therapies. As children are more susceptible
to long-term radiotherapy side effects, it is important that the treatment is precisely aligned with the tumor,
while saving the vital healthy tissues for the child "s growth and development.

Based on the theoretical knowledge presented in the thesis and the negotiations and cooperation with the Upp-
sala Proton Center, a protocol was developed to minimize the time delay for initiating treatment and to ensure
that proton therapy is a better option than photon therapy for the patient. The thesis also includes a descriptive
integrative literature review of the technology and therapeutic targets of proton therapy.

Keywords
proton therapy, The Bragg peak
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OPINNAYTETYOSSA KAYTETYT LYHENTEET JA MAARITELMAT

DNA = Deoksiribonukleiinihappo

Dosimetria = oppi sateilyannoksen ja annosnopeuden maarittamisestd, joka voi sisaltda mittaamista
ja laskemista (Sateilyturvakeskus 1997, 105).

GTV = Gross Tumor Volume (makroskooppisen kasvaimen alue)

Gy = Absorboituneen annoksen yksikkd

HU-arvo = Hounsfield Unit

ICRU = International Commission on Radiation Units and Measurements

IMRT = Intensity Modulated Radiotherapy

KKTT = Kartiokeilatietokonetomografia

MeV = Megaelectron-volt (megaelektronivoltti)

MRI = Magnetic Resonance Imaging (magneettikuvaus)

PAD = Patologisanatominen diagnoosi

PTV = Planning Target Volume (suunnittelukohdealue)

RBE = Relative Biological Effectiveness (suhteellinen biologinen tehokkuus)

SOBP = Spread-Out Bragg Peak (eri energioilla kiihdytetyista protonisuihkuista muodostuva laajen-
nettu yhtendinen sateilyannos)

SPR = Stopping Power Ratio

TT = Tietokonetomografia

VMAT = Volumetric Modulated Arc Therapy
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1 JOHDANTO

Sosiaali- ja terveysministerion tyéryhman vuonna 2010 julkaistun Syévan hoidon kehittadminen vuo-
sina 2010-2020 -raportin mukaan joka kolmas suomalainen tulee jossakin elamansa vaiheessa sai-
rastumaan syOpaan. Vaeston ikddntyessa syopapotilaiden maadra vaajaamatta lisaantyy. Vaikka
syopapotilaiden ennuste on koko ajan parantunut, on syépa Suomessa toiseksi yleisin kuolinsyy. Ra-
portin ennusteen mukaan sydpaan sairastuu vuonna 2020 yli 33 000 ihmista, mikad on 27 % enem-
man kuin 2008. (Sosiaali- ja terveysministerid 2010, 3.) Lapsilla sypia todetaan vuosittain noin 150
uutta tapausta. Lapsuuden sydvaksi luokitellaan ennen 15 vuoden ikaa todetut sydvat. Tavallisimpia
lasten syOpia ovat leukemiat ja lymfoomat sekd pahanlaatuiset aivokasvaimet. (Sydpajarjestot
2017.) Sydvan hoitomuotoja ovat kirurgia, sadehoito ja erilaiset lddkehoidot esim. solunsalpaajat.
Usein sydvan hoidossa kaytetdan myds edelld mainittujen hoitomuotojen yhdistelmia. Sydévéan hoi-
tomuodon valintoihin vaikuttavat kasvaimen patologinen tyypitys, kasvaimen sijainti ja sen mahdolli-
nen levinneisyys seka potilaan yleiskunto ja muu terveydentila. Perinteistd, rontgensateilla toteutet-
tavaa fotoni- ja elektronisddehoitoa, on kaytetty sydvan hoitoon jo 1800—luvun lopulta lahtien ja se
on edelleen oleellinen osa hoitoa. Sadehoitoa saakin noin puolet sy6papotilaista sairautensa jossain
vaiheessa. Perinteiselld fotoneilla ja elektroneilla toteutettavalla sadehoidolla on mahdollista saavut-
taa hyva annoskattavuus halutulle hoitoalueelle, mutta usein ongelmana on annoksen levidminen
Iahelld oleviin normaalikudoksiin. (Joensuu, Roberts, Teppo & Tenhunen 2007, 15-18, 122-129.)

Protonit ovat biologiselta vaikutukseltaan lahes fotonien ja elektronien kaltaisia, mutta niiden etuna
on tarkkaan muunnettavissa oleva maksimikantama ja annoksen painottuminen maksimikantaman
laheisyyteen. Protoneilla on positiivinen varaus ja massa. Tastd syystd ne kayttaytyvat kehossa eri
tavalla kuin fotonit ja elektronit. Tuumoria kohti suunnattu protonisadekimppu kulkee suorassa liike-
radassa ja luovuttaa suurimman osan energiastaan vasta kantaman lopussa. Tata ilmiété kutsutaan
nimella Braggin piikki. Braggin piikin ansiosta normaalikudosten saamaa saderasitusta voidaan pie-
nentaa ja nain vahentad mahdollisia sddehoidon sivuoireita ja haittavaikutuksia. Luonnollisesti myos
sekundaarisydpien riski pienenee. (Halperin, Wazer, Perez & Brady 2013, 380-381.) Nykyaan pro-
tonikeskuksia on useita kymmenia ympari maailmaa ja hoitoja annetaan hyvinkin laajalla skaalalla.
Suurimmat hyddyt protonihoidosta saavutetaan kuitenkin kohteissa, joiden lahella on paljon nor-
maalikudoksia. Tyypillisimmat protonihoitokohteet ovat kallonpohjan kasvaimet ja lasten kraniospi-
naalihoidot. Lapset ovat alttiita sadehoidon pitkaaikaishaittavaikutuksille ja siksi on tarkeaa, ettd hoi-
to pystytaan kohdistamaan tarkasti kasvaimeen sddstdaen samalla lapsen kasvun ja kehityksen kan-
nalta térkeitéd normaalikudoksia. Protonihoidot ovat viime aikoina kasvattaneet suosiotaan lasten sa-
dehoitomuotona hoitotekniikoiden kehittyessa ja hoidon saatavuuden parantuessa. (Yajnik 2013,
10.)

Vuonna 2011 voimaan tullut EU-potilasdirektiivi vahvistaa potilaan oikeuksia ja edellytyksia saada
hoitoa toisessa EU-maassa. Suomessa direktiivi siirrettiin osaksi lainsdadantda ja otettiin voimaan
vuoden 2014 alusta. Direktiivin lahtokohtana on, ettd potilas voi vapaasti hakea terveyspalveluja toi-
sesta EU/ETA-maasta ja Sveitsista. Talléin potilaalla on my6s oikeus korvaukseen toisessa valtiossa

saamastaan hoidosta samojen perusteiden mukaisesti, kuin jos hoito olisi annettu potilaan koti-
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maassa. (Finlex 1 luku 1§; 2 luku 5 §; 3 luku 9§, 2013.) Potilaan siirtyessa tutkimuksen ja hoidon
jarjestamiseksi toiselle terveydenhuollon toimintayksikolle tai terveydenhuollon ammattihenkil6lle,
tulee vastaanottavalle taholle toimittaa ladkarin lahetteen liséksi myoés tutkimuksen ja hoidon jarjes-
témisen ja toteuttamisen kannalta vélttamattémat esitiedot; potilasasiakirjat ja mahdolliset kuvan-
tamistutkimukset. Tutkimusten ja potilasasiakirjojen ldhettamisessa on kyse potilastietojen luovut-
tamisesta eri organisaatioiden valilla ja tdman vuoksi toiminnassa tulee huomioida potilaslain (laki
potilaan asemasta ja oikeuksista) edellyttamat vaatimukset. Lahettdjan tulee tietoja lahettdessaan
huolehtia siitd, ettd hanella on tahan tarkoitukseen potilaslain 13§:ssd mainittu potilaan tai hanen
laillisen edustajansa suullinen tai asiayhteydesta muuten ilmeneva suostumus. (Finlex 4 luku 13§,
1992.)

Uppsalan Skandionkliniken on seitseman ruotsalaisen sairaalan yhteisty6lla rakennettu Skandinavian
ensimmainen protonikeskus. Keskus valmistui elokuussa vuonna 2015 ja sen rakennuskustannukset
olivat noin 150 miljoonaa euroa. Protonikeskuksen laiteasennuksista vastasi IBA (Ion Beam Applica-
tions). Huhtikuuhun 2017 mennessa keskuksessa oli hoidettu noin 245 potilasta. Valtaosa tahanasti-
sista hoidoista on annettu pdan alueelle ikajakauman vaihdellessa lapsista vanhuksiin. (Nystrém

2017.) Suomessa ei ole protonihoitolaitetta ja tulevaisuudessa protonihoidoista hydtyvien potilaiden
kohdalla on syyta harkita heidan lahettamista hoitoihin Uppsalan protonikeskukseen. On arvioitu, et-
ta mikali Ruotsin (Uppsala) protonisadehoitoyksikon kayttd osoittautuu suureksi, Suomen kannatta-

nee rakentaa oma protonisadehoitoyksikkd 2015-2020 (Sosiaali- ja terveysministerid 2010, 31).

Taman opinndytetydn tavoite oli suunnitella ja kehittda potilaalle alustava hoitopolku, jonka avulla
potilaan siirtyminen KYSista Uppsalaan protonihoitoihin toteutuu seka potilaan- etta teknisen
toteutuksen kannalta mahdollisimman vaivattomasti. Opinndytetydssa selvitettiin, kuinka minimoida
hoidon aloituksen aikaviive ja kuinka saadaan varmistus siitd, ettd protonihoito on potilaan kannalta
fotonihoitoa parempi vaihtoehto. Keskeiseen osaan nousi potilaan esitietojen sahkoinen tiedonsiirto
KYSin ja Skandionklinikenin valilld. Koska protonihoidoista ei ole tarjolla suomenkielisté materiaalia,
sisaltad teoriaosuus kuvailevan integroivan kirjallisuuskatsauksen, joka kohdistettiin yleisella tasolla
protonihoitojen tekniikkaan seka protonihoitojen kohteisiin. Hoitokohteissa keskityttiin erityisesti
lapsipotilaiden kraniospinaalihoitoihin. Kraniospinaalihoidot ovat todennakdisin Kuopiosta Uppsalaan

protonihoitoihin ldhetettava potilasryhma.
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Syopa on kasvain, jolla tarkoitetaan solukon tai kudoksen epanormaalia kasvua, joka on paaosin
riippumaton ulkoisista kasvudrsykkeista ja on isantaelimistolle tarkoituksetonta ja haitallista. Syopa-
kasvaimet jaetaan hyvan- ja pahanlaatuisiin. Karkeasti jaoteltuna hyvanlaatuiset kasvaimet ovat pai-
kallisia ja hidaskasvuisia eivatka joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta johda potilaan kuolemaan.
Pahanlaatuisten kasvainten kohdalla tilanne on pdinvastainen ja niiden kasvu onkin usein nopeaa ja
potilaalle kohtalokasta. Syopataudit nimetaan syntypaikan perusteella, esimerkiksi rintarauhasen so-
luista alkanut syOpa on rintasy®pa ja vastaavasti eturauhasen soluista alkunsa saanut syépa on etu-
rauhassyopa. Vaikka sydpa olisi lahettdnyt etdpesakkeita toiseen kudokseen, kutsutaan sydpaa edel-
leen sen primadrin kasvaimen mukaan ja esimerkiksi rintasyévan etdpesake keuhkossa on keuhkoon
levinnyt rintasy6pa. (Joensuu ym. 2007, 16—18, 37—40.) Edelld mainitut rinta- ja eturauhassyopa

ovat Suomen yleisimmat sydvat (Suomen sydparekisteri 2017).

Sydvan synty

Vaikka sy6pa on kauan ja runsaasti tutkittu sairaus, ei sen syntymekanismeja taysin viela tunneta.
Kasitykset sydvan syntymekanismeista ja syopaa aiheuttavista tekijoista perustuvat Kliinisiin ja epi-
demiologisiin havaintoihin, koe-eldinmalleihin, soluviljelmiin seké uusia molekyylibiologian menetel-
mia kayttaviin tutkimuksiin. Syévan syntytapahtumille on siis olemassa useita eri nakdkulmia, jotka
perustuvat edella mainittuihin eri tutkimuslinjoihin. Yhteista kaikille kasityksille on kuitenkin se, etta
syovan tiedetaan syntyvan vaiheittain eri mekanismien kautta. Karsinogeneesi eli syévan synty on
seurausta vaurioista, joita vahitellen kertyy solun kasvunséaatelyjarjestelmiin. Syévan syntyyn riittéa
yksi vaurioitunut solu, joka alkaa jakautua kontrolloimattomasti. Tytarsoluihin kertyy lisad DNA-
vaurioita (mutaatioita), joiden seurauksena syntyva solukko saa kasvuedun ymparistdstaan. Yleensa
elimistén korjausmekanismit pystyvat korjaamaan syntyneen DNA-vaurion tai syntynyt DNA-vaurio
johtaa solun kuolemaan. Naissa tapauksissa vauriosta ei aiheudu pitempiaikaista vaikutusta. Jos taas
DNA:n korjausmekanismit eivat toimi, syntyy peruuttamaton vaurio eli sydpa. (Holmia, Murtonen,
Myllymaki & Valtonen 2006, 95-96; Joensuu ym. 2007, 23-24.)

Sydvan syntyyn tiedetdan vaikuttavan useat ulkoiset ja solunsisdiset/biologiset tekijat. Ulkoisia teki-
joita kutsutaan karsinogeeneiksi ja yksi suurimmista karsinogeeneista on tupakan sisaltémat haitalli-
set aineet. Tupakoinnin on osoitettu altistavan usealle eri sydvalle mm. keuhkosyévalle, paan ja kau-
lan alueen sydville, ruokatorvisyovalle ja mahasyévalle (Torre, Bray, Siegel, Ferlay, Lortet-Tieulent &
Jemal 2012.) Toinen suuri ulkoinen tekija, jonka on mm. laajassa 572 eri tutkimuksen yhteenvedos-
sa osoitettu lisdavan sydvan riskia, on alkoholi. Alkoholilla on todistettu olevan selva yhteys mm.
maksasyopiin, ruokatorvensyépiin ja paan ja kaulan alueen sy6piin. Pdan ja kaulan alueen sydpien
synnyssa on vaikea erotella tupakan ja alkoholin vaikutuksia, koska potilaat ovat tyypillisesti kaytta-
neet molempia. Ruokatorvisyévan synnyssa alkoholin ja tupakan tiedetaan tehostavan toistensa vai-
kutuksia. (Bagnardi ym. 2015.) My&s auringon ultraviolettisateilyn ja solariumin kayton aiheuttamien
ihosydpien, melanoomien, maarat ovat olleet vuosi vuodelta kasvussa. (Veiergd, Adami, Lund, Arm-

strong & Weiderpass 2010.) Muita sy0paa aiheuttavia ulkoisia tekijoita ovat mm. asbesti ja raskas-
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metallit. Myds réntgensateily, gammasateily tai radioaktiivisten aineiden lahettdma sateily voi aiheut-
taa syOpaa tunkeutumalla syvalle kudoksiin ja altistaen ndin monille sy&patyypeille. Nykykasityksen
mukaan my6s mikrobit, [ahinna virukset ja bakteerit, toimivat altistavina tekijéina joillekin syopa-
taudeille. (Joensuu ym. 2007, 20-22.)

Sydvan diagnosointi ja tutkiminen

Kuten lahes kaikissa sairauksissa, myds sytpadiagnostiikassa on tarkka anamneesi lahtdkohtaisesti
valttdmaton. Oireen kesto ja laatu tulee tietda hyvin, jotta potilas osataan ohjata tarvittaviin jatko-
tutkimuksiin. Sydvan oireet voivat vaihdella ja koska monet sydvat kehittyvat hiljalleen vuosien kulu-
essa, ei potilas valttdmatta huomaa vahittaisia elimen toiminnan muutoksia. Lisdksi monet syovan
oireet ovat tavanomaisia, usein esiintyvia vaivoja, joita ei osata yhdistda syopaan esim. epamaarai-
set vatsavaivat ja vatsakivut, joita esiintyy sekd mahasytvassa ettd haimasytvassd, mutta myos
monessa vaarattomassa sairaudessa normaalivaestdssa. Mydskaan laboratoriotutkimusten perusteel-
la harvemmin pystytaan diagnosoimaan syopaa, silld niiden tulokset ovat usein normaalit. Jos sy6pa
on levinnyt ja muuttaa jonkin elimen toimintaa, voivat veriarvot olla poikkeavia. (Joensuu ym. 2007,
76-81.) Joissakin tapauksissa sytpaa voidaan kuitenkin epailld oireettomallakin potilaalla laborato-
riotutkimusten tulosten perusteella, kuten esim. eturauhassydpatapauksissa, mikali verindytteessa

on havaittavissa poikkeavia arvoja prostataspesifisen antigeenin (PSA) kohdalla (Eskelinen 2016).

Syopadiagnoosi perustuu kudosnadytteen mikroskooppiseen tarkasteluun. Eri elinten syévat jakautu-
vat lukuisiin alatyyppeihin, jotka eroavat toisistaan mikroskooppisen vahan. Naiden sy6van alatyyp-
pien hoito ja ennuste voivat olla erilaisia. Yleensa kudosnayte on neulandyte eli biopsia. Paksuneula-
ndyte riittda ldhes aina syopadiagnoosin varmistamiseen. Ohutneulandytteen diagnostinen tarkkuus
on usein riippuvainen syOpatyypista ja naytteen ottajasta. Suuressa roolissa on myds ndytteen tul-
kitsija. Toisaalta, tietyt sydpataudit voidaan tunnistaa melkoisella varmuudella jo kokeneen ladkarin
vastaanotollaan tekemassa kliinisessa tutkimuksessa. Tallaisia syOpéatauteja ovat mm. ihosydpa, etu-
rauhassyopa ja osa gynekologisista syOvistd. Muista sydpataudeista kliininen tutkimus antaa lahinnd
viitteellista tietoa, esim. imusolmukekyhmyt seka vatsan ja lantion alueen ylimaaraiset massat voi-
daan todeta tunnustelemalla ja ohjata taman jalkeen potilas tarvittaviin jatkotutkimuksiin. (Holmia
ym. 2006, 104-106; Joensuu ym. 2007, 82-88.)

Sydvan hoito

Sydvan hoitovalintoihin vaikuttavat kasvaimen patologinen tyypitys, kasvaimen sijainti ja sen mah-
dollinen levinneisyys seka potilaan yleiskunto ja muu terveydentila. Useimmiten sydvan hoidossa
kaytetdan toisiaan tdydentavien hoitomuotojen yhdistelmia. Kirurgia ja sadehoito ovat paikallisesti
vaikuttavia hoitoja ja lIddkehoidot (solunsalpaajat, hormonaaliset Iaakehoidot ja erilaiset ns. tasma-
ladkkeet) ovat verenkierron valityksella koko kehoon vaikuttavia hoitoja. Naiden hoitojen yha onnis-
tuneempi yhdistely on parantanut monien syopatautien ennustetta. Kaytettdvissa olevista hoitomuo-
doista ja niiden valintaan vaikuttavista seikoista keskustellaan aina potilaan kanssa ennen hoito-

suunnitelman laatimista. Sama tai lahes sama teho on joissakin tilanteissa mahdollista saavuttaa eri-



10 (42)

laisilla hoidoilla, joiden haittavaikutukset voivat erota huomattavasti toisistaan. Erityisesti ndissa ti-
lanteissa my®s potilaan oma mielipide vaikuttaa hoitopaatokseen. Niin syévan kuin muidenkin saira-
uksien kohdalla on tarkeaa, ettd hoidosta on potilaalle enemman hyétya kuin haittaa. (Joensuu ym.
2007, 122-129.)

3 HOITOPOLKU JA SADEHOITOPROSESSI

Kansainvalisesti tunnettu kasite hoitopolku (pathway) viittaa potilaan hoitokokonaisuuteen. Hoito-
polku on toimintaohje, jossa maaritetdan tydnjako ja potilaan kulku eri toimijoiden valillda (Valimaa
2012, 13). Termia hoitopolku kaytetadn myos tarkoitettaessa hoitoprosessia. Nordback ym. (2010)
maadrittelevat prosessin sarjaksi tehtyja toimia, jotka tuottavat maaritellyn lopputuloksen. Hoitopro-
sessi on ongelman suunnittelussa, toteutuksessa ja arvioinnissa kaytetty ajattelumalli. Palvelupro-
sessi puolestaan tarkoittaa johonkin ongelmakokonaisuuteen kohdistuvien palveluiden kokonaisuut-
ta. (Nordback ym. 2010, 1549-1550.) Sadehoidon palveluprosessi alkaa ldhetteen kirjoittamisesta ja

paattyy asiakkaan palvelun lopettamiseen tai palveluketjun jatkumiseen toisessa yksikdssa.

Ulkoisessa sadehoidossa on useita eri vaiheita hoitopaatoksen tekemisesta toteutuneeseen hoitoon
ja sen jalkeiseen potilaan voinnin seurantaan. Sadehoito ja sen suunnittelu ovat moniammatillista
yhteistyota vaativia prosesseja sisdltden useita eri vaiheita hoitoasennon maarittelysta hoidon toteu-
tukseen. Kokonaisvastuun sadehoidosta kantaa laakari ja han tekee kaikki potilaan hoitoon vaikutta-
vat paatokset. Sairaalafyysikon tehtdva on vastata hoito- ja kuvaustekniikasta, annoslaskennasta ja
dosimetriasta seka siitd, ettd potilas saa laakarin madradman sadeannoksen. Réntgenhoitajan tehta-
vdalueeseen kuuluu padsaantoisesti kuvantaminen ja hoidon kaytannon toteutus kokonaisuudes-
saan, seka joissakin yksikdissa myds annossuunnittelu. Lisaksi onnistuneeseen sadehoitoprosessiin
tarvitaan monen muunkin ammattiryhman osallistumista mm. laitehuolto, puhtaanapito ja fiksaatio-
vdlineistd vastaavat. (Joensuu, Kouri, Ojala, Tenhunen & Teppo 2002, 24-25; Jussila, Kangas & Hal-
tamo 2010, 14-15.)

Sadehoitoprosessi alkaa ladkarin tekemalla diagnoosilla ja hoitotarpeen maarittelylla. Sadehoitokoh-
teen maadrittamiseen kdytetaan patologisanatomisen diagnoosin (PAD) lisaksi kuvantamista. Kuvan-
tamiseen kaytetaan yleensa magneetti- (Magnetic Resonance Imaging, MRI), tietokonetomografia-
(TT) ja/tai natiivirontgenkuvantamista. Tarvittaessa magneetti- ja tietokonetomografiakuvat voidaan
fuusioida, jolloin saadaan korostettua seka pehmytkudoksia ettd luista rakennetta. Ennen sadehoito-
jaksoa laakari maarittda potilaalle sopivan hoitoprotokollan. Hoitoprotokolla sisaltdéd mm. seuraavia
madritteita; hoidon tarkoitus (kuratiivinen vai palliatiivinen), hoitoannos ja -volyymi (kohteen ana-
tominen sijainti, tuumorin histologia ja luokitus), mahdollinen kemoterapia seka potilaan kokonaisti-
lanne. (Joensuu ym. 2002, 26-27; Joensuu ym. 2007, 78-80.)
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3.1 Potilaan oikeudet

Laki potilaan asemasta ja oikeuksista 17.8.1992/785 maaraa seuraavaa: " Potilaalle on annettava
selvitys hdnen terveydentilastaan, hoidon merkityksesta, eri hoitovaihtoehdoista ja niiden vaikutuk-
sista seka muista hénen hoitoonsa liittyvista seikoista, joilla on merkitysta paatettdessé hanen hoi-
tamisestaan. Selvitysta ei kuitenkaan tule antaa vastoin potilaan tahtoa tai silloin, kun on ilmeista,
ettd selvityksen antamisesta aiheutuisi vakavaa vaaraa potilaan hengelle tai terveydelle.” (Finlex 2
luku 5§, 1992.) Vuonna 2011 voimaan tullut EU-potilasdirektiivi vahvistaa potilaan oikeuksia ja edel-
lytyksid saada hoitoa toisessa EU-maassa. Suomessa direktiivi siirrettiin osaksi lainsaddantoa ja otet-
tiin voimaan vuoden 2014 alusta. Direktiivin lahtdkohtana on, etta potilas voi vapaasti hakea terve-
yspalveluja toisesta EU/ETA-maasta ja Sveitsistd. Hoitoa saa toisessa jdsenmaassa samoin perustein
kuin vastaavaa hoitoa kotimaassa. Paavastuu terveyspalveluista sdilyy kuitenkin edelleen potilaan
kotimaalla. Mikali henkild kuitenkin matkustaa toiseen jasenmaahan hoitoon, hénen sairaanhoitokus-
tannuksistaan vastuussa olevan valtion tulisi korvata hoitokustannukset potilaalle vahintdan sen suu-
ruisina kuin ne olisivat olleet kyseisessa valtiossa. Korvauksen saanti edellyttda hoidon kuuluvan kus-
tannuksista vastuussa olevan valtion lakisdateisen terveydenhuollon piiriin. (Finlex 1 luku 1§; 2 luku
5 §; 3 luku 9§, 2013.)

4 PROTONIHOIDOT

Perinteista fotoneilla ja elektroneilla annettavaa sadehoitoa on kaytetty sydvan hoitoon jo 1800-
luvulta lahtien ja se on edelleen oleellinen osa hoitoa (Jussila ym. 2010, 22) ja sité saakin noin puo-
let syOpdpotilaista sairautensa jossain vaiheessa. Perinteisella sadehoidolla on mahdollista saavuttaa
hyva annoskattavuus halutulle hoitoalueelle, mutta usein ongelmana on annoksen levidminen lahella
oleviin normaalikudoksiin. Vuonna 1946 tohtori Robert Wilson esitteli kliiniset perusteet protoneiden
kaytolle syovan hoidossa. Wilson toi esille, ettd protoneja kannattaisi kdyttaa syovan hoidossa, kos-
ka protonit kulkevat kudoksessa kohtisuoraan luovuttaen energiansa vasta kantaman lopussa. Tata
ilmiéta kutsutaan nimella Braggin piikki. (Yajnik 2013, 2.) Kohdennettavuuden vuoksi ne soveltuvat
tavanomaista sadehoitoa paremmin erityisesti tarkkarajaisten, sadeherkkien normaalikudosten Iahel-

Ia sijaitseviin kasvaimiin esim. kraniospinaali- ja kallonpohjahoidot (Nordfors ym. 2013, 241).

Suurin hyéty protoneista verrattuna fotoni- ja elektronihoitoihin saavutetaan saastamalld normaali-
kudoksia ylimaaraiselta saderasitukselta. Protoneilla on positiivinen varaus ja massa ja ndista syistd
ne kayttaytyvat kehossa eri tavalla kuin fotonit ja elektronit. Tuumoria kohti suunnattu protonisade-
kimppu kulkee suorassa liikeradassa luovuttaen suurimman osan energiastaan vasta kantaman lo-
pussa. Taman ansiosta normaalikudokset saavat huomattavasti pienemman sadeannoksen verrattu-
na rontgensateilla toteutettaviin vastaaviin hoitoihin. Pienemmat saderasitukset normaalikudoksissa
vahentdvat mahdollisia sddehoidon aiheuttamia varhais- ja my6haissivuoireita. Samalla myds sekun-
daarisyovan riski pienenee. Protonihoidon edut ovat selkeimmat kallonpohjan kasvaimissa seka ai-
kuisilla etta lapsilla. Erityisesti lasten kohdalla kallonpohjan kasvaimet ovat usein haasteellisia hoidet-

tavia, koska lahella sijaitsee paljon tarkeita normaalikudoksia kuten aivorunko, optinen kiasma ja ai-
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vohermot. Tyypillisesti kasvain oireilee ndén heikkenemisend, joskus jopa sokeutena, kasvojen epa-
madraisena roikkumisena, paansarkyna ja yleisena uupumisena. Kallonpohjan kasvainten taydellinen
kirurginen poisto on usein mahdotonta. Myds sadehoidon toteuttaminen on lasten kohdalla erittdin
haasteellista, silla lapset ovat alttiimpia sadehoidon haittavaikutuksille. (Yajnik 2013, 7-8.) Vaara
pitkdn aikavalin kognitiivisten- ja kayttdytymishairididen ilmenemiselle on suuri. My6s kosmeettiset
virheet ovat mahdollisia. Lasten kallonpohjan protonisadehoidot ovat tutkimuksissa osoittautuneet
fotonihoitoa paremmaksi vaihtoehdoksi, silla protonisadekimppu voidaan kohdistaa tarkasti kas-
vaimeen sddstden samalla lapsen kasvun ja kehityksen kannalta tarkeita normaalikudoksia nain mi-
nimoiden haittavaikutuksia lapsen jatkoelaman kannalta. (Nordfors ym. 2013, 240-241; Yajnik 2013,
7-8.)

Nykyaan protonikeskuksia on useita kymmenia ympari maailmaa ja niissa annetaan sadehoitoja hy-
vinkin laajalla skaalalla. Hoidettavia kohteita ovat mm. kallonpohjan kasvaimet, malignit aivotuumo-
rit, keskushermoston sydvat, silman malignit ja benignit taudit, pdan- ja kaulan alueen tuumorit,
keuhko tuumorit, rintasyévat, maksasydpa, haimasydpa, kohdunkaulansydvat, prostatasydpa, peh-
mytkudossarkoomat ja rectum sy6pa. (Halperin ym. 2013, 383.) Vaikka protonihoidot ovat vield hin-
naltaan huomattavasti kalliimpia kuin fotonisateilld tuotettavat hoidot, saadaan laajemmalla perspek-
tiivilld asiaa tarkasteltaessa saastdja aikaan, kun huomioidaan hoidoissa saavutettavat edut sekun-

daarisydpien vahenemisessa ja normaalikudosten sdastamisessa (Yajnik 2013, 1).

piikki

Fotonit vaimenevat vdliaineessa exponentaalisesti, jonka seurauksena suuri osa sateilysta jaa lahelle
ihoa. Téma muodostuu ongelmaksi etenkin silloin, kun halutaan hoitaa syvalla kehossa sijaitsevia
kasvaimia. Protoneiden vuorovaikutus materiaalin kanssa on sen sijaan suurinta juuri ennen niiden
pysahtymistéd ja tamén ansiosta protoneiden tarkein ominaisuus sadehoidon kannalta on niiden
energiajakaumakayralla muodostama Braggin piikki (The Bragg peak) (kuva 1). Braggin piikki on
seuraus ionisaation noususta ja tatd seuraavasta nopeasta romahduksesta juuri ennen varatun hiuk-
kasen pysahtymistd. (Rath & Sahoo 2016, 2.) Energian menetys on suoraan verrannollinen valiai-
neen elektronien tiheyteen sekd kddntaen verrannollinen aineeseen tunkeutuvan hiukkasen mas-
saan, mitd useamman elektronin kanssa vuorovaikutusta tapahtuu, sitd enemman energiaa menete-
taan. Suhteellisen suuren massansa vuoksi protoneiden liikerata on lineaarinen aiheuttaen kudoksis-
sa vain vahan sivuttaissirontaa. Muuttamalla protonisuihkun energiaa voidaan protonien
maksimikantaa muuttaa, jolloin saadaan haluttu sadeannos painottumaan maksimikantaman
Iaheisyyteen samalla pienentden ja vahentden normaalikudosten sdderasitusta. Useista
protonikimpuista, eri energioilla ja intensiteeteilld muodostettu annosjakauma, SOBP (Spread-Out
Bragg peak), pystytdan muokkaamaan vastaamaan kasvaimen kokoa ja muotoa (kuva 2). (Geinitz,
Roach & van As 2015, 278; Rath & Sahoo 2016, 8-9.)
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4.2  TT-kuvaus ja SPR-arvo

Mikali hyvan hoitoasennon ja sen toistettavuuden varmistamiseksi on tehtava maski tai muu fiksaa-
tio, tehdaan se ennen tietokonetomografiakuvausta (TT). Hyva ja toistettava hoitoasento on tarke-
aa, jotta kuvantaminen ja hoito voidaan toteuttaa jokaisella hoitokerralla samassa asennossa. Oike-
alla kuvaus/hoitoasennon valinnalla pystytdan parantamaan kohdealueen annosjakaumaa seka va-
hentamaan normaalikudosten saderasitusta. Hoitoasennon maarittdminen tehdaan TT-kuvauksen
yhteydessa siten, etta kuvausasento on samanlainen kuin tuleva sadehoitoasento. Padsaantdisesti
pyritdan siihen, ettd potilas makaa hoitopdydalla suorassa ilman vartalon kiertoja. Tuet ja muotit, eli
fiksaatiovalineet, valitaan kulloinkin tarpeen mukaan. Paan ja kaulan alueen fiksaatioissa kaytetaan
yleensd termoplastisesta muovista valmistettuja maskeja. Ylavartalon fiksaatioissa on kadytéssa mm.
tyhjidpatjoja ja erilaisia potilaan mukaan saadettavia telineitd, joilla saadaan nostettua kadet pois
hoitokenttien tielta. Lantion alueen hoidoissa kaytetdan jalkojen asennon varmistamiseksi suunnitel-
tuja tukia. Kun potilaan jalat fiksoidaan samaan asentoon, pysyy myds lantio samassa asennossa
hoitojakson ajan. (Jussila ym. 2010, 82, 84-85, 114-115; Yajnik 2013, 32.)

Sadehoidon TT-laite on teknisesti samanlainen diagnostiikassa kdytettavien TT-laitteiden kanssa
(Jussila ym. 2010, 115), joskin suunnitteluun kaytettdvalta TT-jarjestelmalta vaaditaan joitain dia-
gnostisesta laitteistosta poikkeavia ominaisuuksia: potilaaseen tehtdvid ihomerkkeja varten tarvitaan
TT-laitteiston ulkopuolinen laser-jarjestelma, kuvauspdydan on oltava suora kuten sadehoitolait-
teidenkin hoitopdydat ja TT-laitteen kuvausaukon olisi hyva olla suuri. Suuren kuvausaukon etuna
on, etta sadehoidossa kaytettavat fiksaatiotelineet ja potilaan hoidon vaatimat asennot on helpompi
kuvantaa suuriaukkoisella laitteella. (Levitt, Purdy & Perez 2012, 67.)

Vaikka sadehoidossa eri kuvantamistekniikat ovat kokonaisuuden kannalta (diagnosointi, levinnei-
syystutkimukset, annossuunnittelu yms.) tarkeita parhaan mahdollisen hoitotuloksen saavuttamisek-
si, on TT-kuva ainakin viela toistaiseksi tarpeellinen sédehoidon toteutusta ajatellen, silld annos-
suunnitteluohjelma tarvitsee suunnittelun laskemista varten tiedon kudosten tiheysarvoista. (Halpe-
rin ym. 2013, 383). Perinteisen fotoni- ja elektronisddehoidon elektronitiheyden sijaan protonihoito-
jen annossuunnitteluohjelmisto tarvitsee SPR-arvon (Stopping Power Ratio), jotta ohjelma pystyy
laskemaan protonin kantaman kudoksissa (Yang ym. 2012, 2). SPR-arvo kuvaa hiukkasen hidastu-
mista ja energian siirtoa valiaineeseen. Valiaineen tarkein jarrutuskykyyn vaikuttava tekija on elekt-
ronitiheys. (Ikdheimonen 2002, 37.)

Jotta perinteisia TT-suunnittelukuvia on mahdollista kdyttda protonihoitojen annoslaskentaan, taytyy
jokaiselle TT-laitteelle laskea ja maarittdd oma SPR-kalibrointikdyra. Kalibroinnin tarkkuus on kriitti-
nen annoksen laskemisen tarkkuuden kannalta. Nykyisessa kliinisessa kaytdssa olevien SPR-arvojen
epatarkkuuksien vuoksi hoitokohteen marginaaleihin joudutaan lisaédmaan noin 3,5 % ylimaaraiset
marginaalit seka distaalisesti ettd proksimaalisesti. Tama aiheuttaa luonnollisesti liséannosta myds
normaalikudoksiin. Yksinkertaisin tapa muuttaa HU-arvo SPR-arvoksi on luoda suoraan verrannolli-
nen kalibraatiokdayra HU-arvoista mitattuihin fantomin kudostiheyksiin ja -koostumuksiin. Tassa tek-

niikassa on kuitenkin omat haasteensa ja puutteensa, silla mittauksissa kdytettavat fantomit eivat
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ole todellisia kudosekvivalentteja. Luotettavampi kalibrointimenetelma on stoikiometrinen kalibrointi,
jossa minimoidaan kudosfantomien vaikutus. Stoikiometrisessa menetelmassa kalibrointikdyra poh-
jautuu ihmiskudoksen teoreettisten TT-lukujen (HU-arvojen) ja SPR:n perusteella, jotka on laskettu
yhdistdamalla tunnettuja elementaarisia kudoskoostumuksia ja TT-spesifisid parametreja. Talla het-
kella stoikiometrista kalibrointimenetelmaa pidetaankin laajimmin kaytettyna kalibrointimenetelmana

protoniterapiakeskuksissa. (Yang ym. 2012, 2).

4.3  Annossuunnittelu ja PTV:n maarittdminen

Sadehoidon perustana on tarkka annossuunnittelu. Sddehoidon annossuunniteluun kuuluu kaikki ne
toimenpiteet, joilla pyritdan saamaan paras mahdollinen annosjakauma hoitokohteeseen ennen sa-
dehoidon alkua. Karkeasti jakaen annossuunnittelu sisaltda biologisen ja fysikaalisen annossuunnit-
telun. Biologiseen annossuunnitteluun kuuluvat paatokset kohdealueesta, normaalikudoksista ja
fraktiomaaristd. Fysikaalinen annossuunnittelu puolestaan pitda sisalldan kaikki ne keinot, joilla tay-
tetdan biologisen annossuunnittelun antamat vaatimukset. Jotta paastaisiin potilaan kannalta par-
haaseen mahdolliseen lopputulokseen, annossuunnitelmassa joudutaan usein tekemdan kompromis-
seja kohdealueen ja normaalikudosten saaman annosjakauman suhteen. Taman vuoksi hyva annos-
suunnitelma vaatii usein yhteisty6ta sadehoitoldakarin ja annossuunnittelijan valilla. (Jussila ym.
2010, 88—97.) Sddehoidossa sadetetylla kudoksen tilavuudella on suuri vaikutus normaalikudostoksi-
suuteen. Mitd suurempi sadetetty annostilavuus on, sitd suurempi on myds todennékdisyys hoidosta
seuraaviin komplikaatioihin. Ideaalisessa tilanteessa sadehoidon kohdealue saa maaratyn annoksen
tasaisesti koko tilavuuteensa sataprosenttisesti eivatka normaalikudokset saa annosta lainkaan.
(Vanhanen 2011, 15.)

Protonihoitojen annossuunnittelussa taytyy huomioida samoja epavarmuustekijoita kuin fotonihoi-
doissa, mutta protonihoidoissa epdavarmuustekijdiden huomioiminen korostuu. Mahdolliset implantit,
stentit ja shuntit aiheuttavat haasteita luomalla TT-kuviin artefaktaa ja ndin vaaristaen todellisia ku-
doksen tiheysarvoja. Lisdksi implanttien, stenttien ja shunttien sijoittuessa protonisuihkun ja hoito-
kohteen valiin, aiheuttavat ne ongelmia sateilyn toimittamisessa haluttuun kohteeseen. Tdman
vuoksi hoitosuunnat pyritdan valitsemaan siten, ettd kudoksista ja normaalista poikkeavien elektroni-
tiheyden omaavien materiaalien Iapi ei hoideta. Myds elektronitiheyksien vaihtelu eri kudoksissa ja
erityisesti ndiden rajapinnoissa esim. paan ja kaulan alueen hoidoissa (luu - ilmaontelo) aiheuttaa
epavarmuustekijoita annossuunnitteluun ja siksi kudosten rajapintojen lapi hoitamista valtetaan kul-
loinkin mahdollisuuksien mukaan. Annossuunnittelussa taytyy huomioida myés mahdolliset epavar-
muudet potilaan anatomisissa ja fysiologisissa muutoksissa. Tallaisia muutoksia voivat olla esim.
paan alueella nendonteloiden eritteet ja kaulan alueella lihominen tai laihtuminen. Liséksi tuumorin
kasvaminen, kutistuminen tai liikkuminen voi aiheuttaa suuren poikkeaman haluttuun annosjakau-
maan hoitokohteessa. Anatomisten ja fysiologisten muutosten vuoksi adaptiivinen annossuunnittelu
korostuu ja siksi useat protonikeskukset suorittavatkin saannéllisia hoidon aikaisia tarkistuskuvauk-
sia. Adaptiivisessa annossuunnittelussa potilaalle on laadittu joko valmiiksi useita hoitosuunnitelmia
ennen hoidon aloitusta tai hoitosuunnitelmaa muutetaan hoitojakson aikana vastaamaan kulloistakin
hoitotilannetta. (Halperin ym. 2013, 383; Lomax 2016; Rath & Sahoo 2016, 115-117.)
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Edelld mainittuja epavarmuustekijoita tédytyy huomioida madritettaessa PTV:n marginaaleja. PTV eli
suunnittelukohdealue koostuu kasvaimesta, kasvaimen mahdollisesta liikkeesta seka hoidon asette-
lun epatarkkuudesta. Koska protonihoidoissa epavarmuustekijat korostuvat fotonihoitoja enemman
on syyta huomioida, ettéa ICRUn maarittelema PTV ei suoranaisesti pade protonihoidoissa. Toisin
kuin fotonisuunnitelmissa, joissa PTV:n marginaali on yleensa yhtenainen joka suuntaan (lateraali,
pituus, korkeus), huomioidaan protonisuunnitelmissa PTV kentta- ja hoitokohtaisesti. Jokaisen hoito-
kentan ja -suunnan PTV voi siis poiketa toisistaan. Lateraalimarginaalit ovat identtiset fotonihoihin,
mutta distaali- ja proksimaalisuuntien marginaalit madritetadn huomioiden protoni-spesifiset epa-
varmuustekijat. Toisaalta, Braggin piikin ansiosta voidaan vapaammin valita sellainen hoitokulma,
jossa kohteen lateraalisuunnan liike on vahdinen ja tall6in lateraalisuunnan PTV:n marginaalia voi-
daan pienentda. (Halperin ym. 2013, 383; Rath & Sahoo 2016, 115-117.)

Vaikka jatkuvasti kehittyvien annossuunnitteluohjelmien ja hoitotekniikoiden ansiosta protonihoitojen
epavarmuustekijoita on saatu vahennettya, ei protonihoitoja ole aina jarkevaa eika hyodyllista kayt-
tda. Koska jokainen potilas ja kasvain on erilainen, tehdaan yleisesti vallitsevan kaytannén mukaan
annossuunnitelmat seka fotoni- ettd protonihoidoille ja valitaan naista kulloinkin potilaan kannalta
parempi vaihtoehto. Esimerkiksi Uppsalan protonikeskuksessa fotoni- ja protonisuunnitelmien ollessa
tasavertaiset, valitaan hoitomuodoksi fotonihoito, koska talldin epavarmuustekijat hoidon toteutuk-
sen ja suunnitelman valilla ovat vahdaisemmat (Nystrom 2017). Suunnitelmien vertaamisessa on kui-
tenkin omat haasteensa. Koska protonihoitojen tuloksista on kdyttssa vasta véahan tilastotietoa, op-
timoidaan hoidot yleensa laajasti saatavilla olevien fotonihoitojen tuloksiin ja tutkimusdataan. Koska
protonit ovat hiukkasia, eroaa annosjakauma seka makroskooppisesti ettd mikroskooppisesti foto-
neista ja tama johtaa erilaiseen biologiseen vaikutukseen. Kliinisessa kayttssa biologinen ero on 10
% eli korjauskerroin protoneille on 1.1. Korjauskertoimen avulla voidaan kayttéd samaa suhteellista
biologista tehokkuutta ja tdma helpottaa hoitojen vertailua. Protonien annokset ilmoitetaan Gy(RBE)
(ICRU 2007; Rath & Sahoo 2016, 13.)

4.4  Syklotroni, linjasto ja hoitohuone

Protonit tuotetaan joko puhtaasta- tai elektrolyysilla deionisoidusta vetykaasusta. Korkeasahkoéjanni-
tevirran avulla elektronit “riisutaan” vetyatomista ja jaljelle jaa positiivisesti varautuneet protonit.
Protonit kiihdytetaén haluttuun kliiniseen hoitoenergiaan (70-250MeV) joko syklotronilla tai synchro-
tronilla. (Halperin ym. 2013, 381.) Uppsalan protonikeskuksessa on kaytdssa syklotroni (kuva 3) ja
esim. Saksan Heidelbergin protonikeskuksessa synchrotroni. Synchrotronin ansiosta Heidelbergin
protonikeskuksessa voidaan antaa hoitoja my®&s hiili-, happi- ja helium—ioneilla (Combs, Jakel, Habe-
rer & Debus 2010, 41). Syklotronilla tai synchrotronilla kiihdytetyt protonit ohjataan energian valitsi-
jajarjestelman lapi siirtojarjestelmdan. Siirtojarjestelma koostuu magneettikeloista (kuva 4), joiden
avulla halutun energian omaavat protonit suunnataan ja ohjataan kohti hoitohuoneessa olevaa hoi-
topaata. (Halperin ym. 2013, 381-383.)
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KUVA 4. Siirtojarjestelmén magneettikeloja (Kauppinen 2016.)

Sadehoitolaitteen hoitopaa eli gantry (kanturi) pyorii 360 astetta potilaan ymparilla. Pydrivan gant-
ryn ansiosta sateily voidaan kohdistaa potilaaseen mista tahansa halutusta kulmasta. Hoitohuonees-
sa on esilla vain osa gantrysta, silla suurin osa siita sijaitsee hoitohuoneen takaosassa. Gantryn ta-
kaosa on kooltaan jopa 13 metrid korkea ja vaatii suuret tilat. Gantryn suurta kokoa selittad mm.
magneettilinjasto, joka taytyy olla myds gantryssa (kuva 5). Nykyisin hoitopdydat ovat ns. 6-D pdy-
tia, jotka mahdollistavat poydan liikuttelun seka pituus-, leveys- ja korkeussuunnissa etta rotaatiois-
sa. Potilaan asettelussa hoitopdydalle vaaditaan erityista tarkkuutta. Hoitohuoneissa on kaytéssa po-
tilaan asettelu-, kohdistus- ja kuvantamisjarjestelmat varmistamaan asettelun toistettavuus. (Rath &
Sahoo 2016, 50-53.) (Kuva 6.) Yksittdinen hoitokerta kestda ajallisesti noin 20-60 minuuttia (Skan-
dionkliniken 2018).
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KUVA 5. Gantryn magneettilinjasto (Rath & Sahoo 2016, 52.)

KUVA 6. Hoitohuone (Kauppinen 2016.)

Double scattering / Pencil beam

Vuonna 2018 on kaytdssa kaksi padsaantoista tapaa toimittaa protonisateily kasvaimeen: double
scattering- ja pencil beam scanning-tekniikka. Pidempdan kaytdssa ollut double scattering-tekniikka
perustuu annoksen lateraalisuuntien (reunojen) rajaamiseen yleensa messingistd valmistetun koh-
teen muotoisen kollimaattorin avulla, joka kiinnitetddn hoitopdaéhan (nuzzle). Messinkisen kollimaat-
torin eteen kiinnitettavalld vahasta tai akryylistéd valmistetulla kompensaattorilla muokataan annok-
sen intensiteettid vastaamaan kasvaimen syvyysmuotoja (kuvat 7 ja 8). Vaikka kollimaattorilla ja
kompensaattorilla voidaankin muodostaa varsin tasainen ja haluttu annosjakauma hoitokohteeseen,
on niiden kdytdssa ongelmansa. Sen lisaksi, ettd suojien valmistus lisaa hoitokustannuksia ja hidas-
taa hoidon aloittamista, vie niiden sdilyttdminen myos tilaa. Koska valikappaleet tulevat radioaktiivik-

si protonisateilysta, taytyy ne sdilyttaa varastossa useita kuukausia vield hoitojen paatyttya. Kolli-
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maattori ja kompensaattori on valmistettava erikseen jokaiselle hoitosuunnalle. Nain ollen — mita
useampi hoitokulma — sitd pidempi hoidon kesto, silla valikappaleet taytyy kayda vaihtamassa hoito-

huoneesta kasin. Hoidon keston pitkittyminen nostaa riskiad potilaan liikkumiselle hoitokerran aikana,

jolloin hoidon osuvuus luonnollisesti heikkenee. (Halperin ym. 2013, 381-383; Rath & Sahoo 2016,
8, 24.)

KUVA 7. Hoitopaa, kollimaattori ja kompensaattori (Decimal 2017.)
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KUVA 8. Double scattering toimintaperiaate (Medicalphysicsweb 2010.)

Uusissa protonikeskuksissa suosittu pencil beam scanning-tekniikka otettiin ensimmaisen kerran Kklii-
niseen kdyttddn vuonna 1995 (Clasie ym. 2011, 3) ja seuraavan kerran vasta vuonna 2008. Kesti siis
varsin kauan, ennen kuin pencil beam-tekniikka yleistyi protonihoidoissa. Nykyaan lahes jokainen
uusi protonikeskus valitsee kdyttoén pencil beam-tekniikan. (Olko 2016.) Pencil beam-tekniikassa
tarkkarajainen ja kapea protonikimppu skannaa hoitokohteen kerros kerrokselta — pikseli pikselilta
aloittaen skannauksen kohteen distaalipaasta. Protonikimppua ohjataan, suunnataan ja kontrolloi-
daan magneettien avulla. Kun kohteen uloin kerros on skannattu, energiaa muuttamalla eli pienen-
tamalla siirrytdan skannaamaan seuraava, proksimaalisempi kerros. Tall6in on huomioitava edellises-
ta kerroksesta kertynyt sddeannos ja tdma tapahtuu luonnollisesti jo annossuunnitteluvaiheessa.
Energiaa muokkaamalla, kerros kerrokselta — pikseli pikselilta, saadaan skannattua koko hoitoalue
(kuvat 9 ja 10.) Kuten double scatterin-, myds pencil beam-tekniikassa voi olla useita hoitosuuntia.

Toisinkuin double scatterin-, ei pencil beam-tekniikassa tarvitse hoitosuuntaa vaihdettaessa kdyda
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hoitohuoneessa. Pencil beam-tekniikka on siis hoidon kannalta nopeampi vaihtoehto. (Halperin ym.
2013, 382-383; Nystrom 2017.)

Courtesy of 1BA

Magnets
9 Close

KUVA 10. Pencil beam toimintaperiaate (Medicalphysicsweb 2010.)

Vertailtaessa ndité kahta eri tekniikka toisiinsa on olemassa useita tekijoita, jotka puhuvat pencil
beamin puolesta. Tutkimuksissa on osoitettu, etta pencil beam-tekniikalla pystytdan seka vahenta-
maan normaalikudosten saamaa saderasitusta etté aikaansaamaan tasaisempia annosjakaumia. Li-
saksi, koska pencil beam-tekniikka antaa enemman vapauksia valita hoitosuuntia, pystytédan hoitoja
antamaan entista haasteellisimpiin kohteisiin. Doudle scatter-tekniikassa osa protoneista joudutaan
térmayttémaan valikappaleisiin, jolloin muodostuu potilaan kannalta ei toivottua neutronisateilya.
(Safai, Bortfield & Engelsman 2008, 3.) Epasuorasti ionisoiva neutronisateily ei itsesséan kykene io-
nisoimaan valiainetta, mutta sen ja valiaineen vuorovaikutuksissa voi syntya nopeita varauksellisia
hiukkasia, jotka puolestaan ionisoivat ja virittdvat atomeja. Neutronisateily on siis valillisesti ionisoi-
vaa sateilya ja lisda ndin ylimaaraista saderasitusta sekd sekundaarisydvan riskid. (Chang, Lasley,
Das, Mendonca & Dynlacht 2014, 50-53.) Pencil beam-tekniikalla kdytédnndssa jokainen protoni, joka
saapuu hoitohuoneeseen, pystytdan ohjaamaan suoraan potilaaseen ilman vélikappaleeseen térmay-
tystd. Taman ansiosta neutroniséteilya ei juuri paase syntymaan. (Pérez-Andujar, Newhauser & De-
Luca Jr 2009, 3.) Neutronisateilyn osuus korostuu erityisesti hoidettaessa lapsipotilaita (Vandevoor-
de ym. 2017, 15).

4.6  Tulevaisuuden ndkymat

Talla hetkelld suurin este protonihoitojen saatavuudelle on korkeat rakennus- ja yllapitokustannuk-
set. Protonikeskuksen rakennuskustannukset ovat noin 150—-200 miljoonaa euroa. Lisdksi keskus

vaatii massiiviset tilat toimiakseen. (Verney 2016.) Viime vuosina on kuitenkin aloitettu kehittamaan
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ns. single-room proton therapy laitteita, joiden avulla kustannuksia ja vaadittavia tiloja voidaan pie-
nentda. Hinta yhdelle single-room protonihoitolaitteelle on arviolta 30 miljoonaa yhdysvaltain dolla-
ria. Single-room tekniikassa syklotroni on integroitu hoitolaitteeseen, jolloin koko hoitolaite voidaan
kdytannossa sijoittaa yhteen hoitohuoneeseen. Single-room tekniikasta on saatu hyvia kokemuksia
ja sen toivotaan avaavan mahdollisuuksia protonihoitojen saatavuudelle yha laajemmin. (Iversen
2014.) Pisimmalla tekniikassa on Mevion, jonka hoitolaitteella (Mevion S250) on hoidettu kesdkuu-
hun 2017 mennessa yli 520 potilasta (Mevion 2017). My6s Varian (Varian 2018) ja IBA (IBA 2016)

ovat kehityksen karjessa omilla ProBeam ja ProteusOne hoitolaitteillaan.

Hoitolaitteiden kehityksen avulla myds hoitotekniikoiden uskotaan kehittyvan. Yha yleistyvan pencil
beam scanning—tekniikan liséksi kohteen paikannuskuvaustekniikka on parantunut kartiokeilatieto-
konetomografiakuvauksen (KKTT-kuvaus) avulla. Lisaksi liikkuvien kohteiden, kuten keuhkotuumo-
reiden, hoitomahdollisuudet paranevat kdytettédessa gating—tekniikkaa. Laitteiston ja tekniikoiden
kehittyessa myds hoitotulosten uskotaan parantuvan, silla yhd suurempia annoksia voidaan ja uskal-
letaan toimittaa yha haastavampiin kohteisiin. Tarkkuuden parantuessa ja epavarmuustekijoiden
pienentyessa hypofraktioinnin ja PTV:n marginaalien kaventamisen merkitys korostuu. (Rath & Sa-
hoo 2016, 14-15, 43-45.)

PROTONIHOITOJEN KOHTEET

Tutkimustiedon lisdantyminen, potilasmaarien kasvu ja protonikeskusten ja -hoitopaikkojen yleisty-
minen on laajentanut protonien kayttdkohteita syévanhoidossa. Vaikka paaasialliset protonihoitojen
kohteet ovat olleet lasten sadehoidot, kallonpohjan tuumorit ja silmdmelanoomat, on viime vuosina
saavutettu hyvia hoitotuloksia yha laajemmalla skaalalla. Télla hetkelld protonihoitoja annetaankin
Iahes samoihin hoitokohteisiin kuin fotonihoitoja. (Halperin ym. 2013, 383; Yajnik 2013, 10.) Lupaa-
via hoitotuloksia on my6s saavutettu fotoni- ja protonihoitojen yhdistelmalla. Talldin perinteisen fo-
tonihoidon perdan annetaan ns. booster eli lisdannos pienempaéan tilavuuteen protoneilla, yleensa
GTV:n alueelle. (Mizumoto, Oshiro & Tsuboi 2013.) Suurin konsensus protonihoitojen hyddyistd on
lasten sadehoidossa. 70—80 prosentin eloonjaamisasteet ja uusien ratkaisujen I6ytaminen, joilla pa-
rannetaan lasten loppuelaman laatua, ovat nousseet keskeisiksi teemoiksi kehitettdaessa protonihoi-
toja. (Siegel ym. 2012, 225-226.)

Yksi keskeisin syy protonihoitojen varsin hitaalle yleistymiselle on ollut randomoitujen trial 1 -tason
tutkimusten puuttuminen. Randomoitujen trial 1 -tason tutkimusten toteuttaminen on haasteellista
ja tulosten saaminen vie kauan aikaa. Laboratorinen- ja kliininen data kuitenkin osoittaa, etta biolo-
giset erot fotoni- ja protonihoitojen valilld ovat varsin vahaiset. Mikali on olemassa kiistatonta dosi-
metrista todistusaineistoa protonihoidon eduista, tai vahvoja trial 2 ja -3 -tason kliinisia todisteita, ei
tason 1 tuloksia valttdmatta tarvita. Esimerkkeja, joissa trial 1 -tason todisteita ei valttamatta tarvita,
ovat lasten ja nuorten kasvaimet sekad kallonpohjan kasvaimet. (Halperin ym. 2013, 389; Metz
2016.)
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Lasten aivokasvainten protonihoito

Aikuisten aivokasvaimista poiketen, lasten aivokasvaimet ovat useammin hyvéanlaatuisia. Toisaalta
myo6s hyvanlaatuiset aivokasvaimet voivat olla vaarallisia, jos ne painavat tarkeita aivokudoksia. Ai-
vokasvaimet ovat leukemioiden jalkeen toiseksi yleisimpid kasvaintauteja. Mikali tauteja maaritetaan
kuolleisuuden ja sairastavuuden perusteella, ovat aivokasvaimet merkittavin kasvainryhma. Suomes-
sa diagnosoidaan vuosittain 30—40 lasten aivokasvainta ja ndista ldhes puolet on glioomia, aivojen
tukisolujen kasvaimia, joista suuri osa on astrosytoomia. Viidesosa lasten aivokasvaimista on varhai-
sista sikidaikaisista solumuodoista alkunsa saaneita keskushermoston kasvaimia (PNET-kasvaimia),
joista pikkuaivojen alueella sijaitsevia kutsutaan medulloblastoomiksi. Aivokasvaimien hoito pohjau-
tuu paasaantoisesti kasvaimen kirurgiseen poistoon. Mikali kasvain on pahanlaatuinen, kdytetadn
hoidossa myds solunsalpaajia ja sadehoitoa. Koko keskushermoston kattava kraniospinaalisadehoito
tdydennettyna takakuopan kasvainalueen tehosteannoksella annetaan niissa tapauksissa (esim. me-
dulloblastooma), joissa kasvaimella tiedetdan olevan leviamistaipumusta selkdydinkanavaan. Kes-
kushermoston sadehoito annetaan aina ositettuna eli fraktioituna monen viikon hoitojaksona. Leik-
kauksen ja sadehoidon jdlkeen potilaat saavat usein myds yhdistelmdsolunsalpaajaldakityksen. Ny-
kyaikaisilla hoitomenetelmilla on paasty tilanteeseen, jossa noin joka kolmas neljésta lapsipotilaasta
paranee aivokasvaimesta pysyvasti. Eldmanlaatua heikentavat pitkdaikaisongelmat ovat kuitenkin
yleisid. (Nordfors ym. 2013, 235-241; Siegel ym. 2012, 225-226; Syopajdrjestot 2017.)

Erityisesti lasten kohdalla on tarkeaa huomioida sadehoidon myohdisvaiheen mahdolliset haittavai-
kutukset. Lasten elédmé&nlaadun kannalta olennaisesti haitallisia sadehoidon sivuoireita ovat kasvun
hairiintyminen, neurokognitiiviset hairidt sekd ototoksisuuden aiheuttamat oppimis- ja kielenkehityk-
sen ongelmat. Lisdksi toimintahairidita aiheutuu munuaisille, endokriinisille ja gonadaalisille toimin-
noille. (Adan, Trivin, Sainte-Rose, Zucker, Hatman & Brauner 2001; Halperin, Constine, Tarbell &
Kun 2011, 7.) Lapsena annettuun sdadehoitoon on yhdistetty suurentunut sekundaarisyévan riski jo
4-15 Gy:n matala-annoksilla (Halperin ym. 2013, 390). Vastaavien annosten (4-15 Gy) uskotaan liit-
tyvan myds myodhaisiin sydamen toimintaongelmiin ja vaurioihin (Mulrooney ym. 2009, 4-8). Myds-
kaan varsinaista kynnysannosta aivojen lapsuusajan sateilyvaurioille ei ole pystytty osoittamaan
(Merchant, Kiehna, Li, Xiong & Mulhern 2005).

Yleisesti "kultaisena standardina” pidettyjen kontrolloitujen trial-tutkimusten lapi vieminen vaatisi tu-
hansien lapsien monen vuoden seurantaa. Tassa prosessissa monet lapset altistettaisiin tarkoituksel-
lisesti matalalle sadeannokselle mm. aivoissa ja tdma todenndkdisesti johtaisi pysyviin kognitiivisen
toiminnan laskuihin. Taman vuoksi dosimetriaa pidetaan riittdvana todisteena protonihoitojen hyo-
dyista lapsipotilaiden kohdalla ja kontrolloidut trialit on voitu ohittaa. Nain on esimerkiksi lasten kra-
niospinaalihoitojen kohdalla. Dosimetrisissa tutkimuksissa on pystytty osoittamaan kraniospinaali
protonihoitojen vahentavén lasten pitkén ajan ennusteen sadehoidon sivuoireita, haittavaikutuksia ja
sekundaarisydvan riskia. (Brodin ym. 2011, 811-812; Halperin ym. 2013, 390). Vastaavat argumen-
tit ovat voimassa Hodginin lymfooman kohdalla, joka on myds tyypillinen nuorten tauti. Hodginin
taudin sadehoidossa on usein hyva hoitoennuste ja odotettavissa oleva potilaan elinajanodote on

pitka. Samalla sekundaarisyévan ja sydanvaurioiden riski on kuitenkin suuri. (Hoppe ym. 2012.)
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KUVA 11. Kraniospinaalihoidon fotoni- ja protoniannossuunnitelmat (Halperin ym. 2013, 385.)

Kuvan 11 vertailussa (lapsen kraniospinaalisédehoito fotoni- ja protonisuunnitelmilla) voidaan hyvin
erottaa annoksen levidminen eri hoitotekniikoilla. Dosimetrisissa tutkimuksissa on pystytty osoitta-
maan, ettd protonihoidoilla saavutetaan kraniospinaalihoidoissa huomattava hyéty normaalikudosten
saamissa sadeannoksissa. Protonihoidoilla voidaan valttéa fotonihoidossa saatavia ns. exit-dose an-
noksia mm. ruokatorven ja vatsan alueella, maksassa, kilpirauhasessa, keuhkoissa, sydémessa, suo-
listossa ja gonadeissa. (Myonggeun ym. 2011, 645.) Vertailtaessa kraniospinaali fotoni- ja protoni-
hoitojen aiheuttaminen sekundaarisydpien todenndkdisyyksia, on koko elinidn ennusteissa nahtavis-
sa suuria eroja. Todennakoisyys saada fotonihoidosta (IMRT) sekundaérisyopa on 7 kertaa suurempi
kuin pencil beam scanning-tekniikalla toteutetulla protonihoidolla. Double scatterin-tekniikalla vas-
taava todenndkdisyys on kuusinkertainen. Tutkimuksessa oli otettu huomioon myds neutronien

osuus sekundadrisydvissa. (Newhauser ym. 2009, 2283-2287.)

5.2 Kallonpohjan kasvaimet ja paén- ja kaulan alueen protonihoito

Kallonpohjan kasvaimien hoitaminen on haasteellista, silld taydellinen resektio on harvoin mahdollis-
ta. Kallonpohjan kasvaimet eivat ole mytskaan kovin sadeherkkia, vaan ne vaativat suuria sateilyan-
noksia tuhoutuakseen. Kasvaimet sijaitsevat yleensa lahella térkeita normaalikudoksia kuten aivoja,
optista kiasmaa ja nakdhermoja ja usein nama estavat riittdvan sadeannoksen toimittamisen hoito-
kohteeseen. Useissa tapauksissa protonihoidolla olisi mahdollisuus saavuttaa riittédva annosjakauma
kuratiiviselle hoidolle ilman pelkoa nddn menetyksesta tai aivorungon nekroosista. Koska protonihoi-
tojen avulla normaalikudosten saamaa sdadeannosta saadaan pienennettya, mahdollistaa se isompien
annoksien toimittamista itse kasvaimeen. Suurin haaste kallonpohjan kasvainten protonihoidossa on
homogeenisen annosjakauman saavuttaminen. Pencil beam scanning—tekniikan ja jatkuvasti kehitty-
vien annossuunnitteluohjelmien ansiosta annosjakauman epatasaisuutta pystytédn minimoimaan ai-
empaa paremmin. Lisdksi nykyaikaiset annossuunnittelujarjestelmat ja ohjelmistot pystyvat huomi-

oimaan aiempaa paremmin kudosten rajapinnat ja niiden epdhomogeenisuudet, huomioiden myds
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mahdolliset leikkauksista jadvat klipsit. Parhaat hoitotulokset kallonpohjan kasvaimien protonihoi-
doissa on saavutettu kondroomien ja kondrosarkoomien kohdalla. Muissa kallonpohjan kasvaimissa
hyddyt ja hydtyjen asteet vaihtelevat tapauskohtaisesti. (Halperin ym. 2013, 388; Yajnik 2013, 93—
95.) Kuvan 12 annossuunnitteluvertailussa protonihoidolla pystytadn vahentamaan huomattavasti
aivorungon, selkaytimen ja nendontelon saamaa ylimaaraista saderasitusta. Kuvan aksiaali- ja sagit-
taalisuunnissa nahtavat annosgradienttien jyrkkyydet mahdollistavat suuremman annoksen toimit-

tamisen itse kasvaimeen.

IMRT Proton

KUVA 12. Kallonpohjan kasvaimen fotoni- ja protoniannossuunnitelmat (Halperin ym. 2013, 384.)

Paan- ja kaulan alueen syopa tarkoittaa mitd tahansa paan ja kaulan alueen pahanlaatuista kasvain-
ta lukuun ottamatta silmien, aivojen, ihon ja kilpirauhasen sy6paa. Paan- ja kaulan alueen sadehoi-
toa suunniteltaessa on otettava huomioon monet hoidettavan alueen ympérilla sijaitsevat sateilylle
herkat normaalikudokset. Keskeisimpia myohaishaittavaikutuksia paan ja kaulan alueen sadehoidois-
sa ovat sylkirauhasten sadevauriosta seuraava pysyva suun kuivuus, leukaluun osteoradionekroosi ja
nielulihasten sadevauriosta johtuvat nielemisvaikeudet. Sylkirauhasten, leukaluun ja nielulihasten li-
saksi annossuunnittelussa huomioitavia normaalikudoksia ovat henkitorvi, suuontelo, kurkunpaa,
ruokatorvi, niska, selkdydin, kilpirauhanen, huulet ja keuhkot. (Halperin ym. 2013, 388; Shang,
Shen, Ward, Joshi, Koyfman & Xia 2015, 18-21.) Dosimetrisissa tutkimuksissa on pystytty osoitta-
maan, etta protonihoidoilla voidaan vahentda sdadehoidon aiheuttamia nielemisvaikeuksia etenkin
ylakaulalla sijaitsevien kasvainten kohdalla. Akuutin mykosiitin riski puolestaan pienenee kasvaimen
sijaitessa kurkunpaan alueella. Paén- ja kaulan alueen kasvaimissa protonihoidolla saavutettavat
hyodyt fotonihoitoihin vaihtelevat suuresti, ja siksi annossuunnitelmien tapauskohtainen vertailemi-
nen korostuu. (Jakobi ym. 2015, 1172-1173.)
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5.3  Prostatan protonihoito

Potilasmaaraltadn eniten protonihoitoja on annettu prostatasydpapotilaille. Tutkimuksissa ei ole pys-
tytty osoittamaan, etta protonihoidolla saavutettaisiin hyotya hoidettaessa matalan riskin eturauhas-
syOpapotilaita verrattuna perinteiseen prostatan fotonisadehoitoon. Toisaalta ei ole nayttéa myds-
kaan siitd, ettd protonihoidoilla saavutettaisiin huonompi hoitotulos ajatellen tautikontrollia tai hoi-
don toksisuutta. Taman vuoksi protonihoitoja on jarkevaa ajatella annettavaksi nuorille potilaille, joi-

den elinajanennuste on pitka. (Geinitz ym. 2015, 263—264.) Etenkin, kun dosimetrisissa tutkimuksis-

sa on pystytty osoittamaan, ettd protonihoidolla pystytdan pienentéamaan rectumin saamaa sadean-
nosta. (Vargas ym. 2008, 744-751.)

KUVA 13. Prostatan protoni- ja fotoniannossuunnitelmat (Seattle Cancer Care Alliance 2017.)

6 UPPSALAN PROTONIKESKUS

— ———

KUVA 14. Uppsalan protonikeskus, Skandionkliniken (Linkarkitektur 2015.)
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Uppsalan protonikeskus, Skandionkliniken (kuva 14), on seitseman ruotsalaisen sairaalan yhteisty6l-

Ia rakennettu Skandinavian ensimmainen protonikeskus. Mukana protonikeskuksen toiminnassa ole-

vat sairaalat ovat Akademiska sjukhuset, Karolinska universitetssjukhuset, Norrlands universitetss-

jukhus, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Skdne Universitetssjukhus, Universitetssjukhuset i Linké-

ping ja Universitetssjukhuset i Orebro. Uppsalan protonikeskus otettiin kdyttoon elokuussa 2015 ja

siella on hoidettu huhtikuuhun 2017 mennessa noin 245 potilasta. Valtaosa tahanastisista hoidoista

on annettu paan alueelle (kuvio 1) ikajakauman vaihdellessa lapsista vanhuksiin (kuvio 2). Pro-

tonikeskuksen laiteasennuksista vastasi IBA (Ion Beam Applications) ja se maksoi noin 150 miljoo-

naa euroa. (Nystrém 2017.)

1o Diagnoses (n=245)

~

99

Glioma |-
5 Meningeoma |-|

Pit. adenoma+cranioph
m Medulla+PNET

AWM

m Sarcoma
= Paragang+Schwannom
m HN
Chordoma
m Other

KUVIO 1. Hoidettujen potilaiden diagnoosit huhtikuussa 2017 (Nystrom 2017.)

Age distribution (n=245)
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Mo of patients
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KUVIO 2. Hoidettujen potilaiden ikdjakauma huhtikuussa 2017 (Nystrém 2017.)
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Uppsalan protonikeskuksessa protonit kiihdytetdan syklotronilla (IBA) maksimienergian ollessa
230MeV. Keskuksessa on tilat kolmelle hoitolaitteelle ja yhdelle tutkimuskayttéon tarkoitetulle hoito-
paalle. Hoitokdytdssa on tdlla hetkelld (vuonna 2018) kaksi hoitobunkkeria, joissa molemmissa on
360 astetta pyodrivat gantryt. Tutkimuskaytdssa oleva hoitopaa on kiinteasti horisontaalitasos-

sa. Hoitohuoneissa on kaytdssa potilaan asettelu-, kohdistus- ja kuvantamisjarjestelmat ja 6-D hoi-
topoydat. (Nystrom 2016.)

1. The Cyklotron
Protons are
accelerated to a high
energy (230 MeV) l

4_Gantry
Full 360° rotation

3. Beam optics
Leads the beam to
any of the rooms

2. Degrader
The energy is
selected (60 — 230
MeV)

]
Skandionkliniken
KUVA 15. Skandionklinikenin siirtojarjestelmdn pohjakuva (Nystrém 2016.)

Protonikeskuksen toimintaan osallistuvat kaikki seitsemé&n mukana olevaa sairaalaa. Jokaisen sairaa-
lan protonihoitokayttssa oleville TT-laitteille on kalibroitu SPR-kalibrointikayrat. Taman ansiosta
mahdollinen protonihoidosta hyétyva potilas voidaan kuvata ja valmistella hoitoa varten (TT-kuvaus
ja tarvittavat fiksaatiot) missa tahansa seitsemdsta sairaalasta. Valmistelevassa yksikdssa potilaalle
tehdaan seka fotoni- ettd protonisuunnitelmat ja mikali paadytadn protonihoitoon, siirtyy potilas
Uppsalan keskukseen. Aikaa valmistelevassa yksikdssa kuluu noin 10—-14 ty6épaivaa ja tarvittaviin
mittauksiin ja hoidon valmisteluihin Uppsalassa noin 5 tyopadivaa. Taman jalkeen sadehoito padstdan

aloittamaan. (Nystrém 2016.)

7 OPINNAYTETYON TAVOITE JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Opinnaytety6n tavoite oli suunnitella ja kehittaa potilaalle alustava hoitopolku, jonka avulla potilaan
siirtyminen KYSistd Uppsalaan protonihoitoihin toteutuu seka potilaan- etta teknisen toteutuksen
kannalta mahdollisimman vaivattomasti. Suomessa ei ole protonihoitolaitetta ja tulevaisuudessa
hoidon tarpeessa olevat potilaat tullaan todenndkéisesti l[ahettdmadn Uppsalan protonikeskukseen.
Keskeisessa osassa oli rakentaa protokolla, jonka avulla Uppsalaan protonihoitoihin siirtyvien potilai-

den hoitoon paasya nopeutetaan samalla varmistaen, ettad potilaan kannalta protonihoito on fotoni-
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hoitoa parempi vaihtoehto. Opinndytety6n vaiheet raportoidaan Savonia-ammattikorkeakoulun viral-

liseen opinnaytetydpohjaan ja julkaistaan sahkdisesti.

Tutkimuskysymykset:

1. Kuinka maarittaa, ketka potilaat soveltuvat/hyotyvét protonihoidoista?
2. Millainen on sy6papotilaan hoitopolku Kuopiosta Uppsalaan?

3. Kuinka minimoida aikaviive hoidon aloituksesta?

OPINNAYTETYON MENETELMAKUVAUS

Opinndytety6 on kehitysty6, johon sisaltyy kuvaileva integroiva kirjallisuuskatsaus. Kehitystydn tu-
loksena syntyy yleensa jokin konkreettinen tuote (Salonen 2013, 19). Taman opinndytetyon tulokse-
na syntyi alustava protokolla (ks. kuvio 3), jonka avulla protonihoidosta hyétyvat potilaat siirtyvét
Uppsalan protonikeskukseen hoitoihin. Kehitysty6 eteni lineaarisen mallin mukaisesti, jossa tydsken-
telyvaiheet seuraavat ajallisesti toisiaan laaditun kehittdmissuunnitelman mukaisesti. Usein lineaari-
sen mallin mukaisesti etenevassa kehitystydssa ei kyetd huomioimaan ja ennakoimaan tarpeeksi te-
kijoita, jotka voivat muuttaa projektin etenemistd. (Salonen 2013, 14.) Nain oli myds tédman opin-
naytetydn kohdalla, silla tietoturva ja -tekniset asiat pitkittivat tyén aikataulua alkuperdiseen suunni-
telmaan verrattuna. Opinndytetyon teoriaperusta pohjautuu kuvailevaan integroivaan kirjallisuuskat-
saukseen. Kuvaileva integroiva kirjallisuuskatsaus antaa vapauksia kuvata tutkittavaa ilmiétéa mah-
dollisimman monipuolisesti ja se on hyva tapa tuottaa uutta tietoa jo tutkitusta aiheesta. Kuvaileva
integroiva kirjallisuuskatsaus on erdanlainen yhdysside narratiivisen ja systemaattisen katsauksen
valilla. (Salminen 2011, 8.) Koska protonihoidoista ei ole suomenkielista materiaalia, kohdistui teo-
riaosuuden kera@aminen yleiselld tasolla protonihoitojen tekniikkaan seké protonihoitojen kohteisiin.
Hoitokohteissa keskityttiin erityisesti lapsipotilaiden kraniospinaalisadehoitoihin. Teoriaosuuden laa-
jan skaalan vuoksi kuvaileva integroiva kirjallisuuskatsaus soveltui tutkimuksissa yleisemmin kayte-

tyn systemaattisen kirjallisuuskatsauksen sijaan tahan tydhdén paremmin.
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POTILAAN POLKU UPPSALAN PROTONIKESKUKSEEN

OpinndytetyOssa esitettyjen teoriatietojen ja Uppsalan protonikeskuksen kanssa kaytyjen neuvottelu-
jen ja yhteistydn pohjalta rakennettu potilaan polku Kuopiosta Uppsalaan etenee seuraavasti: Mikali
on oletettavaa, ettd potilas hyétyisi protonihoidosta, lahetetdan hanen esitiedot Uppsalan pro-
tonikeskuksen vastaaville l1adkareille alustavaa hoidon arviota varten. Ennen esitietojen lahettdmista
potilaalta tulee saada suostumus tietojen luovuttamiseen tahan tarkoitetulle kaavakkeelle. Tarvitta-
vat diagnostiset kuvat voidaan lahettaa cd-levylla, muistitikulla tai kuvien siirtoon tarkoitetulla oh-
jelmalla. Kuvien siirto tapahtuu nopeiten internetin valitykselld, joten luonnollisesti jarkevinta on
suosia sahkoista tiedonsiirtoa. Taman tyén pohjalta kuvien siirto-ohjelmaksi valikoitui Citrixin Share-
File (Citrix 2018). ShareFile tayttda KYSin vaatimat tekniset- ja tietoturvakriteerit ja sitd kayttavat

myds Skandionklinikenin toiminnassa mukana olevat yliopistolliset sairaalat.

Mikali esitietojen perusteella tehtavan alustavan hoidon arvion mukaan potilas hy6tyy protonihoidos-
ta, osoittaa Uppsalan protonikeskus esivalmistelun suorittavan yksikdn yhdesta protonikeskuksen
toiminnassa mukana olevista sairaaloista kulloinkin vallitsevan resurssitilanteen mukaan. Tieto hoi-
don arviosta ja potentiaalisesta protonihoitopotilaasta on luvattu antaa kahden vuorokauden sisdlla.
Tama vaihe ei siis juurikaan pitkitd mahdollista hoidon aloitusta. Toiveita esivalmistelevasta yksikds-
ta on mahdollista esittda ja ne huomioidaan kulloisenkin resurssitilanteen mukaisesti. Kuopiosta hoi-
toon ldhetettavan potilaan kannalta jarkevin vaihtoehto on Uppsalan yliopistollinen sairaala. Uppsa-
lan yliopistollinen sairaala sijaitsee lahella protonikeskusta ja siirtyminen sadehoitoon ei vaadi yli-

maaraista matkustamista. Lisdksi sairaalassa onnistuu tarvittaessa myés kemoterapia.

Jotta potilas voi siirtya esivalmistelut suorittavaan yksikkdon, tarvitsee hanen saada protonihoitoa
varten lahete ja maksusitoumus. Kuopiossa lahetteen ja maksusitoumuksen myéntaa KYSin ylilaaka-
ri. Taman lisdksi tulee tehda sopimus hoitovastuusta tulevan hoitoyksikon kanssa seka potilaan
kanssa suostumus protonihoitoon. Esivalmistelevalle yksikdlle toimitetaan tarvittavat tiedot potilaas-
ta. Sairaala vastaanottaa lahetteen, tarvittavat esitiedot, kutsuu potilaan ja hoitaa kaytannon jarjes-
telyt. Sairaalassa potilaalle tehdaan tarvittavat maskit ja fiksaatiot ja otetaan TT-kuvat annossuun-
nittelua varten. Potilaalle tehddan seka fotoni- ettd protonisuunnitelmat ja mikali protonisuunnitelma
on fotonisuunnitelmaa parempi, siirtyy potilas Uppsalaan hoitoihin. Mikali kdy niin, etta fotonihoito
on potilaan kannalta protonihoitoa parempi vaihtoehto, palaa potilas KYSille saamaan fotonisadehoi-

don.

Protonikeskuksen yhteydessa on potilashotelli ja myds tarvittavat tulkkaus ym. palvelut jarjestyvat
Skandionklinikenin puolesta. Hoitojakson kesto riippuu potilaan taudista ja hoitosuunnitelmasta,
mutta keskimaarin hoitojaksojen pituudet ja fraktiomaérat vastaavat fotonihoitojen hoitosuunnitel-
mia. Hoitoja annetaan arkipaivisin viikonloppujen ollessa vapaita. Hoitojakson aikana vaadittavat
tarkistuskuvaukset ja mahdolliset muutokset annossuunnitelmaan tehdaan protonikeskuksessa. Hoi-
don paatyttya potilas ja potilaan “paperit” matkaavat takaisin KYSiin, jossa hoito etenee jatko-

ohjeiden mukaisesti.
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KUVIO 3. Potilaan hoitopolku Kuopiosta Uppsalan Skandionklinikenille
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10 POHDINTA

Opinnaytetytn tavoitteena oli selvittda, kuinka potilaan polku Kuopiosta Uppsalan protonikeskukseen
protonihoitoihin sujuisi mahdollisimman vaivattomasti. Samalla tuli myds selvittda, millaisten potilai-
den kohdalla on jarkevaa harkita protonihoitoja ja millaiset valmiudet Skandionklinikenilld on ottaa
vastaan ulkomailta saapuvia potilaita. Opinndytetyo on siis kehitystyd, johon sisaltyy kirjallisuuskat-
saus. Opinnaytetyon teoriaosuuden kokoaminen muodostui ennalta arvioitua haasteellisemmaksi, sil-
Ia suomenkielistd materiaalia ei ollut juurikaan saatavissa. Tama selittyy luonnollisesti silla, etta
Suomessa ei ole protonihoitolaitetta. Kirjoittaja térmdsi mm. sanoihin, joille ei ole vield suomenkielis-
ta vastinetta olemassa. Kirjoittajalle tuli yllatyksend, kuinka vahaista on ollut kiinnostus lahettaa
Suomesta potilaita protonihoitoihin. Vuonna 2018 ei kirjoittajan saamien tietojen mukaan Uppsalas-
sa ole hoidettu kuin kolme suomalaista potilasta. Lisaksi tiedonsiirto, Idhinnd diagnostisten kuvien
lahettaminen ulkomaalaisiin yksikdihin, on kirjoittajan mielesta Suomessa sadehoidon osalta varsin

alkutekijoissa.

Opinndytetydssa saavutettiin padosin sille asetetut tavoitteet, tosin tydn aikana ilmenneet haasteet
mm. tietoturva-asioissa hidastivat opinndytetydprosessin kulkua ja muokkasivat tehtdvan lopullisia
tavoitteita. Toisaalta, opinndytetydn tavoitteet oli Idhtokohtaisesti vaikea rajata tarkasti, silla pro-
tonihoidoista ei ole Suomessa kokemusta. Opinnaytetydn aikana oli useita tilanteita, jolloin potilaan
polkua ei voinut kehittda eteenpdin ilman, ettd esim. tietoturvallisuudesta vastaavilta tahoilta oli saa-
tu lupa edeta asiassa. Opinnaytetyd sisélsi paljon eri vaihtoehtojen poissulkua, koska Skandionklini-
kenilla ei ole valmiiksi mietittyja kaytantdja ulkomaalaisten potilaiden kanssa vaan kunkin lahettévan
maan ja yksikdn kanssa sovitut kaytannét vaihtelevat tapauskohtaisesti. KYSin Sadehoitoyksikkd
mahdollisti mm. osallistumisen Scientific Seminar on Today's Proton Therapy — konferenssiin seka
henkildkohtaisen tapaamisen Skandionklinikenin henkilékunnan kanssa Helsingissa jarjestetyssa pre-
symposiumissa. Nama edelld mainitut osallistumiset ko. tapahtumiin olivat tamdn tydn kannalta rat-
kaisevan tarkeita. Opinndytetyon avulla on rakennettu yhteisia kdytanteita KYSin ja Skandionklinike-
nin kanssa. Opinndytetydssa luotiin runkoa potilaan polulle protonihoitoihin Skandionklinikenille. Tal-
Ia hetkella KYS omaa alustavat valmiudet ldhettaa potilas protonihoitoihin. Hoidon aloituksen no-
peuttaminen diagnostisten kuvien siirtdmisen avulla on kuitenkin edelleen kehityskohteena. Taytyy
kuitenkin myds huomioida, ettd protonikeskuksen toiminta on viela varsin alussa ja tdman vuoksi
hoitojen saatavuus on rajoitettua. Lisaksi Ruotsin omat kdytanteet ja seitseman yksikdn yhteistoi-

minta asettavat haasteensa potilaan siirtymisessa hoitoihin.

Vaikka protonihoitojen uudet tekniikat ja jatkuvasti kehittyvat annossuunnitteluohjelmat tarjoavat
yha paranevia hoitotuloksia, on syyta muistaa myos fotonihoitojen kehittyvdan samanaikaisesti.
VMAT-kaaritekniikan ja esim. CyberKnife hoitojen ansiosta fotonihoidoissa nhormaalikudosten saamaa
sdderasitusta pystytdan pienentdmaan verrattuna IMRT-hoitoihin. (Halperin ym. 2013, 255-257;
Osborn 2017, 74.) Ideaalinen tilanne olisikin mahdollisuus tehda suunnitelmat seka protoni- etta fo-
tonihoidoille riippumatta hoitokohteesta ja tehda padtés hoitomuodosta ndiden valilld. Tama ei ole

kuitenkaan talla hetkella Suomessa mahdollista.
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10.1 Yhteenvetoa kehitystydsta ja protonihoidoista

Opinnaytety6n lahtétilanne sisdlsi kartoitusta, kuinka paljon potilaan esivalmisteluja on mahdollista
tehda lahettdvassa, eli tassa tapauksessa KYSin sdadehoitoyksikdssa. Optimaalisin tilanne saavutet-
taisiin, mikali potilas olisi mahdollista kuvata lahettavassa yksikdssd, tehda annossuunnitelmat seka
fotoni- etta protonihoidoille ja suorittaa ko. suunnitelmien vertailu. Tall6in, mikali protonihoito olisi
potilaan kannalta parempi vaihtoehto, siirtyisi potilas Uppsalaan saamaan hoidon valmis annossuun-
nitelma "mukanaan”. Talla jarjestelylla hoito pdasisi alkamaan nopeimmalla mahdollisella aikataulul-
la. Tama vaihtoehto suljettiin kuitenkin protonikeskuksen puolesta pois heti kartoituksen alussa
Ruotsin omien kdytant6djen vuoksi. Lisaksi protonihoitoihin liittyy viela paljon epavarmuustekijéita ja

nama korostuisivat edelld mainitussa jarjestelyssa.

Koska todelliseen kayttdon tulevia annossuunnitelmia ei joka tapauksessa pystyta tekemaan lahetta-
vassa yksikossd, ei kirjoittajan mielesta ole jarkevaa kalibroida TT-laitetta tai hankkia tarvittavia fik-
saatiovalineitd. Annossuunnitteluohjelman ja lisenssin hankkiminen on jarkevaa siind tapauksessa,
mikali tdhan on todellista kiinnostusta ja resursseja. Lahettdvissa yksikoissa tehtavilla epavirallisilla
suunnitelmilla pystyttaisiin kokemuksen karttuessa suorittamaan varmasti jonkinasteinen arvio, onko
potilaan tietoja jarkeva lahettda alustavaa arviota varten Skandionklinikenille. Annossuunnittelutai-
don yllapitéminen vaatii kuitenkin jatkuvaa kouluttautumista, silla protonihoitotekniikat ja annos-
suunnitteluohjelmat kehittyvat talla hetkella varsin nopeasti. Lisdksi tulee huomioida, ettd PTV poik-
keaa fotonihoidoista ja témankin piirtamiseen tulisi olla taito. Edellda mainitulla tavalla toimitaan mm.
Tanskassa ja Norjassa, joista lahetetaan potilaita Skandionklinikenille hoitoon. Heidan kiinnostuksen
ja panostuksen protonihoitojen annossuunnitteluun selittéanee se, ettd molempiin maihin on tulossa
omat protonikeskukset (Waldeland 2016). Myds Tanskan ja Norjan tekemat suunnitelmat ovat siis
vain hoidon alustavaa arviota varten, lopulliset hoitosuunnitelmat tehdaén aina valmistelevassa yksi-
kossa (Nystrom 2017).

Useat julkaisut ja tutkimukset osoittavat (Myonggeun ym. 2011, 645; Vogel ym. 2018, 3-6), etta
protonihoidoilla saavutetaan etuja seka hyvanlaatuisten etté pahanlaatuisten kasvainten sadehoidos-
sa. Suurin hyoty perinteiseen fotonihoitoon verrattuna saavutetaan lasten sadehoidoissa (Newhauser
ym. 2009, 2283-2287). Lasten sadehoitojen kohdalla normaalikudosten saamaan ylimaardiseen sa-
derasitukseen tulee kiinnittda erityista huomiota, silla vahaisilldkin matala-annoksilla voi olla merki-
tysta koko lapsen loppuelaman kannalta. Vaikka randomoitujen trial 1-tason tutkimuksia protonihoi-
doista ei ole juurikaan vield saatavilla, osoittavat dosimetriset- ja retrospektiiviset tutkimukset kiis-
tatta protonihoitojen hyédyt etenkin lasten sadehoidossa. (Greenberger ym. 2014.) Taman vuoksi
kirjoittaja suosittelee lapsipotilaiden, etenkin kraniospinaalihoitojen, kohdalla tietojen lahettdmista
Skandionklinikenille hoidon alustavaa arviota varten. Myods kallonpohjankasvainten ja paan- ja kau-
lan alueen kasvainten hoidoista on dosimetrisesti pystytty osoittamaan protonihoitojen hyddyt (Ja-
kobi ym. 2015, 1172-1173). Naissa tapauksissa kirjoittaja ei kuitenkaan talla hetkelld suosittele alus-
tavan arvion pyytamistd protonihoidosta huomioiden protonihoitojen epavarmuus- ja kustannusteki-
jat. Lisaksi KYSissa saatavilla olevilla hoitotekniikoilla (CyberKnife ja VMAT yhdistettyna paivittaisiin

KKTT-kohdistuskuvauksiin) paastadn myos fotonihoidoilla tarkkaan ja hyvaan lopputulokseen.
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10.2 Eettisyys ja tiedonkeruu

Hirsjarven ym. (2009, 23.) mukaan eettisesti hyva tutkimus edellyttda, etta tutkimuksenteossa nou-
datetaan hyvaa tieteellistd kaytantda. Tiedon hankintaan ja julkistamiseen liittyvat tutkimuseettiset
periaatteet tulee olla yleisesti hyvaksyttyja ja niiden tunteminen ja niiden mukaan toimiminen on jo-
kaisen yksittdisen tutkijan vastuulla. Opinndytetyon teoriapohjan materiaali kerattiin alan kirjallisuu-
desta ja aihetta koskevista tieteellisista julkaisuista. Koska Suomessa ei ole protonihoitoyksikkoa,
koostuu kirjallinen materiaali ja tieteelliset julkaisut Iahes taysin ulkomaisista lahteista. Tieteellisia
trial -2 tutkimuksia protonihoidoista on runsaasti, joten tutkimusten rajaaminen ja kohdistaminen oi-
keisiin, opinnaytetyota hyodyntaviin tutkimuksiin, oli tarkedssa osassa. Osa opinndytetyon materiaa-
lista kerattiin 14.—15.4.2016 Uppsalassa pidetysta Scientific Seminar on Today's Proton Therapy -
konfrerenssin luennoista ja paikan paalla kaydyista keskusteluista luennoitsijoiden ja Skandionklini-
kenin henkilokunnan kanssa. Konferenssiin sisaltyi myds vierailu ja tutustuminen Uppsalan pro-
tonikeskukseen. Lisaksi Skandionklinikeniltad oli edustus Helsingissa 5.6.2017 pidetyilla Sadehoitopai-
villd ja osa materiaalista tulee presymposiumilla esitetyista luennoista ja paikan paalla kdydyista kes-
kusteluista. Tarkedssa roolissa oli myds koko opinndytetyon ajan pidetty sahkdpostiyhteys Skandion-
klinikeniin. Opinndytetydn raportissa ei julkaista Skandionklinikenin tyoéntekijéiden yhteystietoja.

Opinndytetytssa kaytettyihin kuviin ja kaavioihin on saatu julkaisulupa Skandionklinikenilta.

Jotta saataisiin varmuus soveltuuko ja hy6tyykd potilas protonihoidosta, taytyy Skandionklinikenille
toimittaa potilaan esitiedot hoidon alustavaa arviota varten. Koska tutkimusten ja potilasasiakirjojen
lahettdmisessa on kyse potilastietojen luovuttamisesta eri organisaatioiden valilla, téytyy toiminnas-
sa huomioida potilaslain (laki potilaan asemasta ja oikeuksista) edellyttamat vaatimukset. Lahettajan
tulee tietoja lahettdessdan huolehtia siitd, etta hanella on tahan tarkoitukseen potilaslain 13§:ssa
mainittu potilaan tai hénen laillisen edustajansa suullinen tai asiayhteydestd muuten ilmenevé suos-
tumus. (Finlex 4 luku 13§, 1992.) Sosiaali- ja terveysministerion mukaan tietojen siirtyminen hoito-
jarjestelmasta toiseen on eettisesti arvioiden tarkoitusperiltéan potilaan kannalta hyva asia. Se edis-
taa terveyttd, ehkaisee sairauksia ja tehostaa sairauksien hoitamista. Tietojen luovutus edellyttaa
potilaan ajantasaista tietoista suostumusta, josta ammattihenkildstdn tulee varmistua etukateen.
Tietojen siirrossa on olennaista yllapitaa potilaan luottamusta asiansa hoitoon. (Sosiaali- ja terveys-
ministerié 2010, 22.)

10.3 Ammatillinen kehittyminen opinndytetydprosessin aikana

Asiantuntijuus vaatii vahvaa hoitotydn kokemusta ja yleensa vahintaan ylempaa korkeakoulututkin-
toa (Jaakkola 2012, 11). Sosiaali- ja terveysministerion (2009) asiantuntijuus-toimintamallin mukaan
kliinisen hoitotydn asiantuntijalla tulee olla ammatillisen osaamisen lisdksi vahvaa tutkimus-, kehit-
tamis- ja johtamisosaamista seka kansallista palvelujarjestelman ja sen kehittamislinjausten tunte-
musta. (Sosiaali- ja terveysministerié 2009, 59-60.) Opinndytetydn tekijalla oli YAMK:n kliininen asi-
antuntija -tutkintoa aloittaessa tyokokemusta terveydenhuoltoalalta alle kolme vuotta. Téman vuoksi
ensimmainen opiskeluvuosi suoritettiin avoimen YAMK:n kautta. Vahainen tydkokemus alalta nakyi

joissakin asioissa perspektiivin puuttumisena sddehoidon aiemmin kaytettyihin tekniikoihin. Taman
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tyon ansiosta kirjoittaja osaa tarkastella sédehoidon eri vaihtoehtoja ja toteutustapoja aiempaa pa-
remmin ja pystyy punnitsemaan kunkin vaihtoehdon hyo6tyja seka haittatekijoita. Opinnaytetyon te-
keminen oli ammatillisesti kehittdva, mutta samalla my6s erittdin haastava tehtdva. Suomenkielisen
materiaalin puuttuminen ja luotto siihen, etta kirjoittaja on ymmartanyt asian oikein, vaati samojen
tekstien yha uudelleen ja uudelleen lapikaymista. Osa teoriaosuuden materiaalista taytyikin jattaa
pois lopullisesta tyostd, koska opinndytetydntekija ei voinut olla tdysin varma kirjoittamastaan. Tasta
huolimatta ammatillinen sanasto kehittyi opinndytetyén ansiosta runsaasti. Myos tiivis yhteisty6

Skandionklinikenin henkilékunnan kanssa kehitti yhteisty6- ja vuorovaikutustaitoja.

10.4 Jatkotutkimusaiheet

Sosiaali- ja terveysministerion tydéryhman vuonna 2010 julkaistun Sydvén hoidon kehittdminen vuo-
sina 2010-2020 -raportin mukaan protonihoidoista hydtyvien potilaiden kohdalla on syyta harkita
heidan lahettdmistd hoitoihin Uppsalan protonikeskukseen. Raportissa arvioidaan, ettd mikali Ruotsin
(Uppsala) protonisédehoitoyksikdn kayttdé osoittautuu suureksi, Suomen kannattanee rakentaa oma
protonisdadehoitoyksikké 2015—-2020. (Sosiaali- ja terveysministerié 2010, 31.) Vuonna 2018 kirjoitta-
jan saamien tietojen mukaan Uppsalan Skandionklinikenillda on hoidettu kolme suomalaista potilasta.
Vaikka protonihoitoihin l&hetettyjen potilaiden maara on véhdinen, on kirjoittaja sité mielta, etta
Suomen tulisi selvittaa tarve oman protonihoitolaitteen hankkimisesta. Nykyisin saatavilla olevilla ns.
single-room protonihoitolaitteilla on mahdollista pitaa kustannukset kohtalaisen alhaalla samalla tar-
joten riittdva tarve protonisadehoidoille huomioiden Suomen asukas- ja potilasmaara. Vaikka inves-
tointi protonihoitolaitteeseen on varsin suuri, saavutetaan pitkan aikavalin tahtéimelld kansantalou-
dellisesti sadstdja sadehoidon myohaissivuvaikutusten vahenemisessa. Tulevaisuudessa myos pro-
tonihoitojen mahdollistamat hypofraktioinnit tuovat saastdja. Lisaksi syklotronien uusimisvali on fo-
tonihoitolaitteita pidempi ja ne kestavat kayttéssa jopa useita kymmeniad vuosia (Halperin ym. 2013,
390-391.)



LAHTEET

35 (42)

ADAN, L., TRIVIN, C., SAINTE-ROSE, C., ZUCKER, J.M., HATMAN, O. & BRAUNER R. 2001. GH Defi-
ciency Caused by Cranial Irradiation during Childhood: Factors and Markers in Young Adults. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. [Viitattu 2018-01-10.] Saatavissa:
https://academic.oup.com/jcem/article/86/11/5245/2849374

BAGNARDI, V., ROTA, M., BOTTERI, E., TRAMACERE, E., ISLAM], F., FEDIRKO, V., SCOTTI, L., JE-
NAB, M., TURATI, M., PASQUALI, E., PELUCCHI, C., GALEONE, C., BELLOCCO, R., NEGRI, E., COR-
RAO, G., BOFFETTA, P & LA VECCHIA, C. 2015. Alcohol consumption and site-specific cancer risk: a
comprehensive dose-response meta-analysis. British Journal of Cancer. [Viitattu 2017-02-14.] Saa-
tavissa: http://www.nature.com/bjc/journal/v112/n3/full/bjc2014579a.html

BRODIN, Patrik., ROSENSCHOLD, Per Munck., AZNAR, Marianne., KIIL-BERTHELSEN, Anne., VO-
GELIUS, Ivan., NILSSON, Per., LANNERING, Birgitta & BIORK-ERIKSSON, Thomas 2011. Radiobio-
logical risk estimates of adverse events and secondary cancer for proton and photon radiation ther-
apy of pediatric medulloblastoma. Acta Oncologica. [Viitattu 2018-01-17.] Saatavissa:
http://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.3109/0284186X.2011.582514?needAccess=true

CHANG, David., LASLEY, Foster., DAS, Indra., MENDONCA, Marc & DYNLACHT, Joseph 2014. Basic
Radiotherapy Physics and Biology. Springer. New York.

CLASIE, Benjamin., DEPAUW, Nicolas., FRANSEN, Maurice., GOMA, Carles., PANAHANDEH, Hamid
Reza., SECO, Joao., FLANZ, Jacob B. & KOOQY, Hanne M. 2011. Golden beam data for proton pencil-
beam scanning. Physics in Medicine & Biology. [Viitattu 2017-11-18.] Saatavissa:
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-9155/57/5/1147/meta

CITRIX 2018. SharefFile. [Viitattu 2018-01-14.] Saatavissa: https://www.citrix.fi/products/sharefile/

COMBS, Stephanie., JAKEL, Oliver., HABERER, Thomas & DEBUS, Jurgen 2010. Particle therapy at
the Heidelberg Ion Therapy Center (HIT) — Integrated research-driven university-hospital-based ra-
diation oncology service in Heidelberg, Germany. Radiotherapy and Oncology. [Viitattu 2017-05-21.]
Saatavissa: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016781401000109X

DECIMAL 2017. Protons. Products. [Viitattu 2017-07-18.] Saatavissa:
http://dotdecimal.com/products/protons/

ESKELINEN, Seija 2016. Prostataspesifinen antigeeni, “eturauhaskoe” (P-PSA). Duodecim. [Viitattu
2017-02-20.] Saatavissa: http://www.terveyskirjasto.fi/terveyskirjasto/tk.koti?p_artikkeli=snk03230

GEINITZ, Hans., ROACH III, Mack & VAN AS, Nicholas 2015. Radiotherapy in Prostate Cancer. Inno-
vative Techniques and Current Controversies. Springer. Heidelberg.

GREENBERGER, Benjamin., PULSIFER, Margaret., EBB, David., MACDONALD, Shannon., JONES,
Robin., BUTLER, William., HUANG, Mary., MARCUS, Karen., OBERG, Jennifer., TARBELL, Nancy &
YOCK, Torunn 2014. Clinical Outcomes and Late Endocrine, Neurocognitive, and Visual Profiles of
Proton Radiation for Pediatric Low-Grade Gliomas. International Journal of Radiation Oncology. [Vii-
tattu 2018-01-17.] Saatavissa:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301614005537

HALPERIN, Edward C., CONSTINE, Louis S., TARBELL, Nancy J & KUN, Larry E 2011. Pediatric Radi-
ation Oncology. Fifth edition. Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business. Philadelphia.

HALPERIN, Edward C., WAZER, David E., PEREZ, Carlos A & BRADY, Luther W. 2013. Perez and
Brady" s Principles and practice of Radiation Oncology. Sixth edition. Lippincott Williams & Wilkins.
Philadelphia.

HIRSJARVI, Sirkka., REMES, Pirkko & SAJAVAARA, Paula 2009. Tutki ja kirjoita. 15., uudistettu pai-
nos. Tammi. Helsinki.

HOLMIA, Silja., MURTONEN, Irja., MYLLYMAKI, Hannele & VALTONEN, Katariina 2006. Sisatautien,
kirurgisten sairauksien ja syopatautien hoitotyd. WSQY. Porvoo.


https://academic.oup.com/jcem/article/86/11/5245/2849374
http://www.nature.com/bjc/journal/v112/n3/full/bjc2014579a.html
http://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.3109/0284186X.2011.582514?needAccess=true
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-9155/57/5/1147/meta
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016781401000109X
http://www.terveyskirjasto.fi/terveyskirjasto/tk.koti?p_artikkeli=snk03230
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0360301614005537

36 (42)

HOPPE, Bradford., FLAMPOURI, Stella., SU, Zhong., MORRIS, Christopher., LATIF, Naeem., DANG,
Nam., LYNCH, James., LI, Zuofeng & MENDENHALL, Mendenhall 2012. Consolidative Involved-Node
Proton Therapy for Stage IA-IIIB Mediastinal Hodgkin Lymphoma: Preliminary Dosimetric Outcomes
From a Phase II Study. International Journal of Radiation Oncology. [Viitattu 2017-12-12.] Saatavis-
sa: http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(11)02825-2/pdf

IBA 2016. Proton therapy. ProteusOne. [Viitattu 2018-01-07.] Saatavissa: https://iba-
worldwide.com/proton-therapy/proton-therapy-solutions/proteus-one

IBA 2016. Proton therapy. ProteusPlus picture gallery. [Viitattu 2017-08-04.] Saatavissa: https://iba-
worldwide.com/proton-therapy/proton-therapy-solutions/proteus-plus

ICRU 2007. ICRU report 78.
IKAHEIMONEN, Tarja 2002. Séteily ja sen havaitseminen. Sateilyturvakeskus. Hameenlinna.

IVERSEN, Gus 2014. Proton therapy: progress with a price tag. The National Association for Proton
Therapy. Press releases. [Viitattu 2017-11-02.] Saatavissa: http://proton-
therapy.org/dotmed_progress_sept_2014.html

JAAKKOLA, Virpi 2012. Hoitoty6n kliininen asiantuntijuus terveydenhuollossa. Systemaattinen kirjalli-
suuskatsaus. Pro gradu-tutkielma. Ita-Suomen yliopisto. [Viitattu 2018-02-17.] Saatavissa:
http://epublications.uef.fi/pub/urn_nbn_fi_uef-20120589/urn_nbn_fi_uef-20120589.pdf

JAKOBI, Annika., BANDURSKA-LUQUE, Anna., STUTZER, Kristin., HAASE, Robert., LOCK, Steffen.,
WACK, Linda-Jacqueline., MONNICH, David., THORWARTH, Daniela., PEREZ, Damien., LUHR, Ar-
min., ZIPS, Daniel., KRAUSE, Mechthild., BAUMANN, Michael., PERRIN, Rosalind & RICHTER, Chris-
tian 2015. Identification of Patient Benefit From Proton Therapy for Advanced Head and Neck Can-
cer Patients Based on Individual and Subgroup Normal Tissue Complication Probability Analysis. Ra-
diation Oncology. [Viitattu 2017-11-11.] Saatavissa: http://www.redjournal.org/article/S0360-
3016(15)00431-9/fulltext

JOENSUU, Heikki., KOURI, Mauri., OJALA, Antti., TENHUNEN, Mikko & TEPPO, Lyly 2002. Kliininen
sadehoito. Duodecim. Helsinki.

JOENSUU, Heikki., ROBERTS, Peter J., TEPPO, Lyly & TENHUNEN, Mikko 2007. Syopataudit. Duode-
cim. Helsinki.

JUSSILA, Aino-Liisa., KANGAS, Anne & HALTAMO, Mikko 2010. Sadehoitotyé. WSOYpro Oy. Helsinki.

KAUCZOR, Hans-Ulrich., HRICAK, Hedvig & KNAUTH, Michael 2015. Imaging of Complications and
Toxicity following Tumor Therapy. Springer. Switzerland

LAKI POTILAAN ASEMASTA JA OIKEUKSISTA. 17.8.1992/785. Finlex. [Viitattu 2017-01-04.] Saata-
vissa: http://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785

LAKI RAJAT YLITTAVASTA TERVEYDENHUOLLOSTA. 30.12.2013/1205. Finlex. [Viitattu 2017-01-14.]
Saatavissa: http://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2013/20131201

LEVITT, Seymor H., PURDY, James A., PEREZ, Carlos A. & POORTMANS, Philip 2012. Technical basis
of radioation therapy. Practical clinical aplications. Fifth edition. Berlin, Heidelberg Springer, cop.

LINKARKITEKTUR 2015. Skandionkliniken. [Viitattu 2017-09-12.] Saatavissa:
https://linkarkitektur.com/se/Projekt/Skandionkliniken

LOMAX, Tony 2016. Treatment planning: The most important challenges? Luento. Scientific Seminar
on Today's Proton Therapy 14.-15.4.2016. Uppsala.

MEDICALPHYSICSWEB 2010. Proton therapy: scattering versus scanning. [Viitattu 2017-07-11.]
Saatavissa: http://medicalphysicsweb.org/cws/article/opinion/42793

MERCHANT, Thomas., KIEHNA, Erin., LI, Chenghong., XIONG, Xiaoping & MULHERN, Raymond
2005. Radiation dosimetry predicts IQ after conformal radiation therapy in pediatric patients with lo-


http://proton-therapy.org/dotmed_progress_sept_2014.html
http://proton-therapy.org/dotmed_progress_sept_2014.html
http://epublications.uef.fi/pub/urn_nbn_fi_uef-20120589/urn_nbn_fi_uef-20120589.pdf
http://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
http://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2013/20131201
http://medicalphysicsweb.org/cws/article/opinion/42793

37 (42)

calized ependymoma. International Journal of Radiation Oncology. [Viitattu 2017-12-12.] Saatavis-
sa: http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(05)00893-X/pdf

METZ, James 2016. Proton Beam Therapy. Are there yet any evidence for today s proton therapy.
Luento. Scientific Seminar on Today's Proton Therapy 14.-15.4.2016. Uppsala.

MEVION 2017. Mevion single room proton therapy system treats more than 520 patients in two
years. Press release. [Viitattu 2017-10-12.] Saatavissa: http://www.mevion.com/newsroom/press-
releases/mevion-single-room-proton-therapy-system-treats-more-520-patients-two-years

MIZUMOTO, Masashi., OSHIRO, Yoshiko & TSUBOI, Koji 2013. Proton beam therapy for intracranial
and skull base tumors. Translational cancer research. [Viitattu 2017-11-03.] Saatavissa:
http://tcr.amegroups.com/article/view/1120/html

MULROONEY, Daniel., YEAZEL, Mark., KAWASHIMA, Toana., MERTENS, Ann., MITBY, Pauline.,
STOVALL, Marilyn., DONALDSON, Sarah., GREEN, Daniel., SKLAR, Charles., ROBISON, Leslie & LEI-
SENRING, Wendy 2009. Cardiac outcomes in a cohort of adult survivors of childhood and adolescent
cancer: retrospective analysis of the Childhood Cancer Survivor Study cohort. BMJ. [Viitattu 2018-
01-22.] Saatavissa: http://www.bmj.com/content/bmj/339/bmj.b4606.full.pdf

MYONGGEUN, Yoon., DONG, Ho Shin., JINSUNG, Kim., JONG, Won Kim., DAE, Woong Kim., SUNG,
Yong Park., SE, Byeong Lee., JOO, Young Kim., HYEON-JIN, Park., BYUNG, Kiu Park & SANG, Hoon
Shin 2011. Craniospinal Irradiation Techniques: A Dosimetric Comparison of Proton Beams With
Standard and Advanced Photon Radiotherapy. International Journal of Radiation Oncology. [Viitattu
2017-12-12.] Saatavissa: http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(10)00890-4/fulltext

NEWHAUSER, Wayne., FONTENOT, Jonas., MAHAJAN, Anita., KORNGUTH, David., STOVALL, Mari-
lyn., ZHENG, Yuanshui., ADDEI, Phillip., MIRKOVIC, Dragan., MOHAN, Radhe., COX, James & WOO,
Shiao 2009. The risk of developing a second cancer after receiving craniospinal proton irradiation.
Physics in Medicine & Biology. [Viitattu 2018-01-21.] Saatavissa:
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-9155/54/8/002/meta

NORDBACK, SALO, HOLMBERG-MARTTILA, PAIVA, LIIMATAINEN, PORKKALA & KAILA 2010. Kehit-
tamistydssa tarvitaan tdsmallisia termejd. Suomen Ladkarilehti 17/2010 vsk 65.

NORDFORS, Kristiina., LOHI, Olli., HAAPASALO, Hannu., WIGREN, Tuija., HELEN, Pauli., VETTEN-
RANTA, Kim & AROLA, Mikko 2013. Lasten aivokasvaimet. Duodecim. [Viitattu 2017-02-17.] Saata-
vissa: http://www.duodecimlehti.fi/api/pdf/duo10767

NYSTROM, Hakan 2016. Clinical experiences fron Skandion. Luento. Scientific Seminar on Today's
Proton Therapy 14.-15.4.2016. Uppsala.

NYSTROM, H&kan 2017. Luentomateriaali. Sidehoitop&ivit 5.6.-2017. Helsinki.
OLKO, Pawel 2016. Luento. Scientific Seminar on Today's Proton Therapy 14.-15.4.2016. Uppsala.

OSBORN, ] 2017. Is VMAT beneficial for patients undergoing radiotherapy to the head and neck?
Radioography. International journal of diagnostic imaging and radiation therapy. Volume 23. Issue
1. [Viitattu 2018-03-19.] Saatavissa: http://www.radiographyonline.com/article/S1078-
8174(16)30061-X/fulltext

PEREZ-ANDUJAR, Angélica., NEWHAUSER, Wayne D. & DELUCA JR, Paul M. 2009. Neutron produc-
tion from beam-modifying devices in a modern double scattering proton therapy beam delivery sys-
tem. Physics in Medicine & Biology. [Viitattu 2017-11-05.] Saatavissa:
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-9155/54/4/012/meta

RATH, Arabinda Kumar & SAHOO, Narayan 2016. Particle Radiotherapy. Emerging Technology for
Treatment of Cancer. Springer. India.

SAFAI, Sairos., BORTFIELD, Thomas & ENGELSMAN, Martijn 2008. Comparison between the lateral
penumbra of a collimated double-scattering beam and uncollimated scanning beam I proton radio-
therapy. Physics in Medicine & Biology. [Viitattu 2017-09-14.] Saatavissa:
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-9155/53/6/016/meta


http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(05)00893-X/pdf
http://www.mevion.com/newsroom/press-releases/mevion-single-room-proton-therapy-system-treats-more-520-patients-two-years
http://www.mevion.com/newsroom/press-releases/mevion-single-room-proton-therapy-system-treats-more-520-patients-two-years
http://tcr.amegroups.com/article/view/1120/html
http://www.bmj.com/content/bmj/339/bmj.b4606.full.pdf
http://iopscience.iop.org/article/10.1088/0031-9155/53/6/016/meta

38 (42)

SALMINEN, Ari 2011. Mika kirjallisuuskatsaus? Johdatus kirjallisuuskatsauksen tyyppeihin ja hallinto-
tieteellisiin sovelluksiin. Vaasan yliopiston julkaisuja. [Viitattu 2018-03-17.] Saatavissa:
https://www.univaasa.fi/materiaali/pdf/isbn_978-952-476-349-3.pdf

SALONEN, Kari 2013. Nakokulmia tutkimukselliseen ja toiminnalliseen opinnaytetyéhén. Opas opis-
kelijoille, opettajille ja TKI-henkiléstdlle. Turun ammattikorkeakoulu. Oppimateriaaleja. [Viitattu
2018-03-17.] Saatavissa: http://julkaisut.turkuamk.fi/isbn9789522163738.pdf

SEATTLE CANCER CARE ALLIANCE 2017. Prostata Cancer Treatment. [Viitattu 2017-11-03.] Saata-
vissa: https://www.sccaprotontherapy.com/cancers-treated/prostate-cancer-treatment

SHANG, Qingyang., SHEN, Zhilei Liu., WARD, Matthew C., JOSHI, Nikhil P., KOYFMAN, Shlomo A. &
XIA, Ping 2015. Evolution of treatment planning techniques in external-beam radiation therapy for
head and neck cancer. Applied radiation oncology 9/2015. [Viitattu 2018-01-14.] Saatavissa:
http://cdn.agilitycms.com/applied-radiation-oncology/PDFs/issues/ARO_09-15_Shang.pdf

SIEGEL, Rebecca., DESANTIS, Carol., VIRGO, Katherine., STEIN, Kevin., MARIOTTO, Angela.,
SMITH, Tenbroek., COOPER, Dexter., GANSLER, Ted., LERRO, Catherine., FEDEWA, Stacey., LIN,
Chunchieh., LEACH, Corinne., CANNADY, Rachel., CHO, Hyunsoon., SCOPPA, Steve., HACHEY,
Mark., KIRCH, Rebecca., JEMAL, Ahmedin & WARD, Elizabeth 2012. Cancer Treatment and Survivor-
ship Statistics, 2012. A Cancer Journal for Clinicians. Cancer Treatment and Survivorship Statistics.
[Viitattu 2018-01-20.] Saatavissa: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21149/epdf

SKANDIONKLINIKEN 2018. The treatment. [Viitattu 2018-01-04.] Saatavissa:
http://www.skandionkliniken.se/en/for-patients/about-the-treatment/

SOSIAALI JA —TERVEYSMINISTERIO 2009. Johtamisella vaikuttavuutta ja vetovoimaa hoitotydhon.
Toimintaohjelma 2009-2011. Sosiaali- ja terveysministerion julkaisuja 2009:18. Helsinki. [Viitattu
2018-02-17.] Saatavissa:
https://julkaisut.valtioneuvosto.fi/bitstream/handle/10024/74335/URN%3ANBN%3Afi-
fe201504226780.pdf?sequence=1

SOSIAALI JA —TERVEYSMINISTERIO 2010. Syévén hoidon kehittdminen vuosina 2010-2020. Tyo-
ryhman raportti. Helsinki. [Viitattu 2017-02-12]. Saatavissa:
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/112367/selv_2010_6_syovan_hoito_verkko.pdf?sequ
ence=1

SOSIAALI- JA TERVEYSMINISTERIO 2010. Teknologia ja etiikka sosiaali- ja terveysalan hoidossa ja
hoivassa. Valtakunnallinen sosiaali- ja terveysalan eettinen neuvottelukunta ETENE. ETENE-
julkaisuja 30. Helsinki. [Viitattu 2018-04-24]. Saatavissa:
http://etene.fi/documents/1429646/1559062/ETENE-julkaisuja+30+Teknologia+ja+etiikka+sosiaali-
+ja+terveysalan+hoidossa+ja+hoivassa.pdf/fb6eee4a-38e5-4c11-9254-74b138d1935a

SUIT, Herman D. & CHU, William 2016. History of Charged Particle Radiotherapy. [Viitattu 2017-06-
27.] Saatavissa: https://radiologykey.com/history-of-charged-particle-radiotherapy-2/

SUOMEN SYOPAREKISTERI 2017. Sydpétilastot. [Viitattu 2017-02-17.]

SYOPAJARIESTOT 2017. Kaikki sydvésté. Lasten sydvat. [Viitattu 2017-01-14.] Saatavissa:
https://www.kaikkisyovasta.fi/tietoa-syovasta/syopataudit/lasten-syovat/

SATEILYTURVAKESKUS 1997. Sateilysuojelu. Sadehoitofysiikan sanasto. Sadehoitofysiikan sanasto-
tyéryhman ehdotus 1997. [Viitattu 2017-04-23.] Saatavissa:
http://www.helsinki.fi/~www_sefo/LuKseminaarit/sadehoitofysiikan_sanasto.pdf

TORRE, Lindsey A., BRAY, Freddie., SIEGEL, Rebecca L., FERLAY, Jacques., LORTET-TIEULENT,
Joennie & JEMAL, Ahmedin. 2012. Global cancer statistics. CA: A Cancer Journal for Clinicians. [Vii-
tattu 2017-03-17.] Saatavissa: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21262/full

VANDEVOORDE, C. R., BEUKES, P., MILES, X., DE KOCK, E., SYMONS, J., NIETO-CAMERO, J.,
TRAN, L., CHARTIER, L., DEBROT, E., PROPOKOVIC, D., CHIRIOTTI, S., PARISI, A., DE SAINT-
HUBERT, M., VANHAVERE, A., ROZENFELD, A & SLABBERT, J.P. 2017. P11. - Assessment of out-of-


https://www.sccaprotontherapy.com/cancers-treated/prostate-cancer-treatment
http://cdn.agilitycms.com/applied-radiation-oncology/PDFs/issues/ARO_09-15_Shang.pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21149/epdf
http://www.skandionkliniken.se/en/for-patients/about-the-treatment/
https://julkaisut.valtioneuvosto.fi/bitstream/handle/10024/74335/URN%3ANBN%3Afi-fe201504226780.pdf?sequence=1
https://julkaisut.valtioneuvosto.fi/bitstream/handle/10024/74335/URN%3ANBN%3Afi-fe201504226780.pdf?sequence=1
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/112367/selv_2010_6_syovan_hoito_verkko.pdf?sequence=1
https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/112367/selv_2010_6_syovan_hoito_verkko.pdf?sequence=1
http://etene.fi/documents/1429646/1559062/ETENE-julkaisuja+30+Teknologia+ja+etiikka+sosiaali-+ja+terveysalan+hoidossa+ja+hoivassa.pdf/fb6eee4a-38e5-4c11-9254-74b138d1935a
http://etene.fi/documents/1429646/1559062/ETENE-julkaisuja+30+Teknologia+ja+etiikka+sosiaali-+ja+terveysalan+hoidossa+ja+hoivassa.pdf/fb6eee4a-38e5-4c11-9254-74b138d1935a
https://www.kaikkisyovasta.fi/tietoa-syovasta/syopataudit/lasten-syovat/
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21262/full

39 (42)

field DNA damage and the impact of neutron RBE on secondary cancer risk in paediatric proton
therapy. Science Direct. Physica Medica. [Viitattu 2017-12-15.] Saatavissa:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1120179717303149

VANHANEN, Antti 2011. Sateilybiologisten riskimallien soveltaminen sadehoidon aiheuttamien de-
terminististen myohaishaittojen ja sekundaarisen sydvan riskin arvioimisessa. Jyvaskylan yliopisto.
Vaitoskirja. [Viitattu 2017-01-09]. Saatavissa:
http://www.jyu.fi/static/fysiikka/vaitoskirjat/2011/Antti-Vanhanen-Lisensiaattitutkielma-2011.pdf

VARGAS, Carlos., FRYER, Amber., MAHAJAN, Chaitali., INDELICATO, Daniel., HORNE, David., CHEL-
LINI, Angela., MCKENZIE, Craig., LAWLOR, Paula., HENDERSON, Randal., LI, Zuefeng., LIN, Li-
yong., OLIVIER, Kenneth & KEOLE, Sameer 2008. Dose-Volyme Comparison of Proton Therapy and
Intensity-Modulated Radiotherapy for Prostata Cancer. Radiation Oncology. [Viitattu 2018-01-14.]
Saatavissa: http://www.redjournal.org/article/S0360-3016(07)03662-0/fulltext

VARIAN 2018. Compact Single-Room Proton Therapy Solution. [Viitattu 2018-01-07.] Saatavissa:
https://www.varian.com/oncology/products/treatment-delivery/probeam-compact-proton-therapy-
solution

VEIER@D, Marit Bragelien., ADAMI, Hans-Olov., LUND, Eiliv., ARMSTRONG, Bruce Konrad & WEI-
DERPASS, Elisabete 2010. Sun and Solarium Exposure and Melanoma Risk: Effects of Age, Pigmen-
tary Characteristics, and Nevi. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention. [Viitattu 2017-03-17.]
Saatavissa: http://cebp.aacrjournals.org/content/19/1/111.full

VERNEY, Jorn 2016. How to buy proton therapy equipment. Luento. Scientific Seminar on Today's
Proton Therapy 14.-15.4.2016. Uppsala.

VOGEL, Jennifer., BOTH, Stefan., KIRK, Maura., CHAO, Hann-Hsiang., BAGATELL, Rochelle., LI,
Yimei., WOMER, Richard., BALAMUTH, Naomi., REILLY, Anne., KURTZ, Goldie., LUSTIG, Robert.,
TOCHNER, Zelig & HILL-KAYSER, Christine 2018. Proton therapy for pediatric head and neck malig-
nancies. Pediatric blood & cancer. Research article. Volume 65, Issue 2.

VALIMAA, Virpi 2012. Koulutusintervention vaikutus hoitoketjun implementoinnissa. Pro gradu —
tutkimus. Tampereen yliopisto. [Viitattu 2017-03-03.] Saatavissa:
https://tampub.uta.fi/bitstream/handle/10024/83654/gradu05975.pdf?sequence=1&isAllowed=y

WALDELAND, Einar 2016. Particle therapy in Norway. Current Status. Luento. Scientific Seminar on
Today's Proton Therapy 14.-15.4.2016. Uppsala.

YAINIK, Santosh 2013. Proton Beam Therapy. How Protons are Revolutionizing Cancer Treatment.
Spinger. New York.

YANG, M., ZHU, X R., PARK, P C., TITT, Uwe., MOHAN, R., VIRSHUP, G., CLAYTON, J & DONG, L
2012. Comprehensive analysis of proton range uncertainties related to patient stopping-power-ratio
estimation using the stoichiometric calibration. National institutes of health. [Viitattu 2017-08-14.]
Saatavissa: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3396587/


http://www.jyu.fi/static/fysiikka/vaitoskirjat/2011/Antti-Vanhanen-Lisensiaattitutkielma-2011.pdf
http://cebp.aacrjournals.org/content/19/1/111.full
https://tampub.uta.fi/bitstream/handle/10024/83654/gradu05975.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396587/

40 (42)

LIITE 1: TUTKIMUSLUPA

@
e

KYS

Pohjois-Savon sairaanholitopiirl Ammattikorkeakoulu- ja amma- 1(3)
tillisen oppilaitoksen opiskeli-
joiden opinnaytetyén lupaha- "
kemus D39

No_ 2 r20llL

Hakemuksen kiasittely on kuvattu hallinnollisessa ohjeessa "Opiskelijoiden opinnaytetyot
KYSissd”. Hakemukseen liitetdan opinndytetydn suunnitelma aineistonkeruulomakkeineen,
saatteineen ja rahoitussuunniteima.

1113

KYS 81029.2M

HAKIJA
Opinnaytetyon tekija(l !
Jarkko Kauppinen
_Jarko ksuppinengkuh &

Nimi Osocite, puh, s-poss
Nims Osotte, puh, s-post
Nimi Csofe, puh, s-posti
Dpiskelupakks O AMK mika B rmua mikd  YAMK.

- =S Ssvonis
Suantettava tutkingo Kéiningn aslantuntia
OPINNAYTETYD

Opnnaytetydn nimi Potiaan poiku Kuopiosta Uppsaian pectonikeskukseen

Opinnaytatydn Iyhyt kuvawus {mm. tutkimuksen tarkoitue, kohdarghma ja tutkimusmenslalimal) sekl |Ukaisusuunnteima
{maksimissaan 300 sanaa)

Opinndytetyoni otsikko on "Potisan polu Kuopicsta Uppsalan protonikaskukseen”™ Dpinnaytatyni 1arkollus on suunnitelia ja
x=hittA yhteyksia ja kiytanteita Uppsalan peotonikeskuksen [a KYSin vallla Suomessa el cle prosonihofolanetta @
tulevasuud hodon e clevat potiaal ulaan [Bheltamain Uppsalan protonikeskukasan

Vaitacea sicehoidosta annstaan (oko Lionaila tal eleitroneila. Profont ovat biologisella vaikubukestasn foloren kalsisia,
mutta nmicen etuna on tarkkaan madrdettdvissad cleva maksimkantama @ annoksen painottuminen maksimikantaman
lahaisyyteen Protonihoito soveltuu srilyisash laslen sadehcitoon seki kallonpohan kasvanten @ simbmalanooman
sadehaiiocn

Opnnaytetyossan| keskityn sihan, miten hosoketiu KYSIt3 Uppsalaan foteutuu potiaan [a teknisen totewtuksen kennalta
joustavast Huomicitavia ssiolla ovst esim matkal majoitus, tulkkavs kuvantaminen, hotokobteen madnitaminen, hodon
suunnittelu yms. Matesdazlin tyohén hankin kifallisuudasta alan tutdmuksista seka suonila kontaktedia protonikeskuksean

Tyo juicalstaan ammatticorkeakoulujen opinraytetoiden @ julkaisuen varkkosivuita Theseus fl

Tyolleni on pucito Sadeholtoyksikan yliaakan Leena Voudlaisella, yifyysidico Jan Sappalaitd sexa osastonhotaja Pawl
Huuskossits’

Oplnnaytatyd on ] amk-tutkinto B muumka  YAMK-utking
Opinnaytetyn kokonaisalatauy Akatauy KYSisst
2016-2048 2016-2018




Kustannuksst

[ Anvio KYSilie koituvista kustannuisista €
Tarkempi kustannusantialy esitetiva arliselld linsets

& Ei aibeuta kustannuksia KYSile

2(3)

41 (42)

Tutkimuseettisen toimikunnan lausunto
Doannetty  [Jxasittelyssda & ol cle haetiu
Toimikunts Lausunto nro

Johtajayllldakarin lupa rekisteritutkimuksia varten v
Oannetty [ kasittelyssa [ o ole hawttu

Henkiléstdjohtajan puoito henklldkuntaa koskevia opinndytetdits vartan  pvm
Cannstty [ kasittelyssa [ ei ale haettu

Cpinniytetyfn tuotoksen kiyttdoikeus luovutetaan KYSille

& wa Qe
|"TALLEKIRJOITUS JA SITOUMUS
Abekijoittaneet opinndylelydntekid: sitoutuvat noudstiamasn palveluykskon esiniesten antamia ohjeila sairsalan yiisis
SHANDIE seka salassapiic- 3 vatiokvalvolisuulla ja Iahetiamasn valmiin opirntiyletydn yisikkodn, pssa tutkimus on tety,
seka luvan myGniajaiie
316 ne
“Opinndytetytriskian slexifotus Comnaytetyoniekijan slekinosis
, Jarkko Kauppinen
Nimen selvennys Nimen ssivennys
“Opnnéytetyoniskijan alenronus Doinnyletyoniscidn slecriaius
Nimen selvennys Nimen sanenrys
OPINNAYTETYON OHJAAJAT
3 N
Ohjasjan sllekinotus Ohjaajan atexroftus
| Leena Tikka Pan Huuskonen
Niman sahanrys Nimen selvenrys
Oscite, pubelin, s-poss Oscite, puhelin. s-post
Leena Tikka@savonia 4 Pant Huuskonen@iuh §




42 (42)

3(3)
PAATOS
a 'f ? & )
s} PMWWIMWHNMHM b Z"ZO/ 5
I ibnl A
e e "
Puncr  Priecr
Nemen sehvenrys
"YHTEYSHENKILO KYSISSA Faneluykskon ialuean yinctas)
e _ HAS
Nim Tyoykgikke
M. hyskoron@lun 6 O 3132909
S.poss Pubain
LITTEET ClOpinnBytetysn suunniteima  sivus
O Ra shua
[ Mt tiitena s

Opnndytetytn ohjausscpmus



