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Du skal redeggare for nogle genetiske arsager til brystkreeft og forklare hvordan en celle udvikler
sig til en kreeftcelle, herunder hvorfor immunforsvaret ikke selv kan bekaempe den.

Du skal redeggare for absorption af ioniserende straling i et stof. Du skal endvidere planlaegge,
udfgre, analysere og diskutere forsgg, med skolens udstyr, der har til hensigt at undersgge
absorption af gammastraling i relevant materiale.

Dernaest skal du forklare hvordan behandling med ioniserende straling pavirker brystkreeftceller,
herunder hvilke fordele og ulemper der er forbundet med stralebehandling, idet du inddrager dit
forsag.

Endeligt skal du kort redeggre for og diskutere fremtidige behandlingsformer for brystkraeft.
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Resume

Opgaven undersgger behandling af brystkreeft, som ved mutationer i tumorsuppressorgenerne
BRCA1 og BRCA2 kan vere nedarveligt. Kraeftceller udvikler sig fra raske celler ved mutationer i
regulerende gener, og immunforsvaret kan grundet det immunhammende miljg, som kraftcellerne i
en tumor danner, ikke draebe dem. loniserende straling er en udbredt behandlingsform til at sla bryst-
kraeftceller ihjel. Til stralebehandling anvendes fotoner, hvis absorption kan beskrives ved I(x) = I -
e**. | opgavens forsgg er halveringstykkelsen bestemt for bly, medister og demineraliseret vand.
Denne er henholdsvis 7,3 mm, 55 mm og 96 mm. Ved absorption af ioniserende straling vil bryst-
kreeftcellernes DNA skades ved direkte eller indirekte pavirkning. Fotoner har en relativ hgj halve-
ringstykkelse i kroppen, hvilket kan antages ud fra det udferte forsgg, og det medfarer skader pa det
raske veev med risiko for, at akutte skader og senskader opstar. I fremtiden vil behandling af bryst-
kraeft kunne foretages med protonterapi og CAR T-celleterapi, men de kraever begge og iser CAR

T-celleterapi mere forskning og udvikling for at blive udbredte behandlingsformer.
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1. Indledning

Brystkreeft er en af de mest hyppige kraftformer hos kvinder i Danmark, og derfor er

behandlingen af denne vigtig.

Denne opgave indeholder en redegerelse for, hvad kreft er, og en forklaring pa, hvorfor nedarvede
mutationer i generne BRCA1 og BRCAZ giver stgrre sandsynlighed for udvikling af brystkreeft. Der
redeggares for udviklingen fra en rask celle til en kraeftcelle, hvor oncogener, tumorsuppressorgener,
telomerase og angiogenese forklares yderligere. Herefter forklares det hvordan immunforsvarets T-

dreeberceller, som konsekvens af et immunhaemmende miljg, ikke kan draebe kraeftcellerne.

Efterfalgende redeggres der for absorption af ioniserende straling, hvor der settes fokus pa
absorption af fotoner, da de bruges til stralebehandling af brystkraft. Opgaven indeholder et forsag
med absorp-tion af gammastraling, som udferes ved brug af Odder Gymnasiums udstyr, med
formalet at be-stemme halveringstykkelsen i bly, medister og demineraliseret vand ved en

fotonenergi pa 0,662 MeV.

Direkte og indirekte pavirkning af ioniserende stralings pa brystkreftceller forklares, og fordele og

ulemper ved stralebehandling diskuteres med inddragelse af det udfarte forsgg.

Afslutningsvist diskuteres protonterapi og CAR T-celleterapi, som fremtidige behandlingsformer

for brystkreeft.



2. Brystkreeft

Brystkraeft er den mest hyppige kreeftform hos kvinder, men den forekommer ogsd hos mand.?
Kreaeft er karakteriseret ved ukontrolleret celledeling, som i langt de fleste kreeftformer resulterer i en
tumor, hvilket er en celleklump.? Kraft er en malign® tumor, som i modsatning til en benign* tumor
spreder sig til det omkringliggende vaev og andre steder i kroppen. Dette kaldes at metastasere, da
der dannes metastaser altsd nye maligne tumorer.®> For kvinder med brystkreaft findes den maligne
tumor oftest i epithelcellerne i melkegangene eller i Kkirtelepithelcellerne i brystkirtler.®
Epithelceller er celler, som er en del af den ydre og indre veevsoverflade, og kreaeft udviklet fra disse
kaldes carcinomer. Kirtele-pitehlceller er epithelceller, som findes i Kkirtler, og kreft i disse
kaldes derfor adenocarcinomer. Kreft, der opstar i brystet, skyldes i 5-10% af tilfeeldene arvelig
disponering. Den arvelige dispone-ring skydeles iser mutationer, der forer til &ndret protein, i de
ca. 100 000 baser store tumorsuppres-sorgener BRCA1 og BRCAZ2, der er lokaliseret pa
henholdsvis den lange arm af kromosom 17 og den lange arm af kromosom 13. Dette skyldes, at
bade BRCA1 og BRCAZ2 findes aktive i brystvaev.” Nar tumorsuppressorgener inaktiveres, kan de
ikke leengere regulere cellevaekst og celledeling. Inaktive-ring sker ved en inaktiverende mutation
p& begge alleler® i kromosomparret, som indeholder tumor-suppressorgenet, sledes at begge
kopier af genet udtrykker et muteret protein.® Proteinerne fra BRCA1 og BRCA2 hjazlper med
at regulere cellen ved at binde sig direkte til DNA’et, hvis der er sket et enkelt- eller
dobbeltstrengsbrud, og deltage i reparationen af det.!® Nedarves en mutation i BRCAL eller
BRCAZ2, skal der kun én inaktiverende mutation til i den allel, hvor BRCA1 eller BRCAZ2 ikke
er muteret, for at BRCA1 eller BRCA2’s tumorsuppressoregenskaber ikke kan udgves.
Konsekvensen heraf er, at sandsynligheden for at udvikle brystkraeft, hvis man har en inaktiverende
mutation i BRCA1 eller BRCA2, er 80-90% mod en sandsynlighed pa 10%, hvis man ikke har.!!
Mutationer i BRCAL eller BRCAZ er ikke nok til, at en celle udvikler sig til en kraeftcelle. Der skal
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nemlig mutationer i flere af cellens regulerende gener til, for at dette sker.?? Udviklingen fra en celle

til en kraeftcelle vil i det fglgende afsnit forklares.

3. Udvikling fra somatisk celle til kraeftcelle

Udviklingen fra en normal somatisk celle®® til en kreaftcelle foregér over tid, hvor den gradvist
mister den fenotypel* den differentierede sig til og dens funktion.!® Selvom der i kraftceller er
mange for-skellige mutationer, har de alle fert til samme biologiske @ndring i cellen sa den har
udviklet sig til en kraeftcelle. Nogle af de farste &ndringer, der sker, gar ud over den normale celle-
til-celle-kommu-nikation, som opretholder celleligevaegten'® ved signalmolekyler, som enten kan
give vaekstfrem-mende eller vaekstblokerende signaler. Sker der en mutation i et af de gener, som
sgrger for celle-vaekst, sa der sendes signal om, at cellen skal vokse og dele sig, uden
veekstfremmende signaler fra andre celler, er cellen begyndt pa at blive til en kraftcelle, og er
dermed en praekraftcelle.l” De gener, som regulerer cellevaekst, kaldes proto-oncogener. Disse kan
blive til oncogener, som stimulerer til gget celledeling, hvis der sker eandringer, s proteinet,
proto-oncogenerne koder for, enten &ndres eller meéengden af det gges. Hvordan dette kan ske

illustreres pa figur 1.

Proto-oncogen B —» @ Normalt protein

N S e ' Mutation

I — ¢ e » @ Protein med andret funktion
‘f ¥ Amplifikation 8.

Oncogen | | —» S Oget mangde protein

[\ S

N Kromosomtranslokation
i Andret genrequlering
- aget mangde af protein

Figur 1: £ndringer som laver et proto-oncogen til et oncogen.

Andringer i proteinets funktion sker altsa, hvis der kommer en mutation i proto-oncogenet, som a&n-
drer en aminosyre eller laver frameshift'®. At der kommer ggede manger protein kan enten ske ved

amplifikation af genet, hvorved der bliver dannet flere proteiner i proteinsyntesen, fordi genet er
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gentaget flere gange efter hinanden, eller ved en kromosomtranslokation af proto-oncogenet, hvor
det flyttes til et andet kromosom, som har en anden genregulering, som ger at genet udtrykkes

mere. 1

Celleligeveaegten bliver ogsa vedligeholdt ved veakstblokerende signaler fra celler til andre celler.
Sker der mutationer i de gener, hvis proteiner modtager disse signaler, vil celleveeksten ikke
leengere kunne blokeres udefra. Celleveekst og -deling kan dog ogsa kontrolleres ind fra cellen ved
tumorsuppressor-gener, som tilbageholder vaksten, hvis der er sket skader pA DNAet, saledes at
cellen ikke kan dele sig, far de er repareret.?’ De proteiner, tumorsuppressorgener koder for, kan
blandt andet veere med til at stoppe cellecyklus, seette gang i DNA-reparation, hvis der er sket et
enkeltstrengs- eller dobbelt-strengsbrud i DNAet, eller aktivere apoptose®?, hvis skaderne i DNA et
er uoprettelige. Hvis tumor-suppressorgenerne inaktiveres vil praekreaeftcellen begynde at dele sig

ukontrolleret og vil ikke kunne begé apoptose.??

Selvom praekreftcellen kan dele sig uh&emmet og ikke kan lave apoptose, kan den ikke uden at akti-
vere genet for telomerase dele sig uendeligt.?® Telomerase er et revers transskriptase enzym, der kan
omskrive RNA til DNA, og kan derved forleenge telomererne i cellen ud fra en RNA-sekvens, den
indeholder. Telomerer er en ikke-kodende DNA-sekvens bestdende af nucleotidsekvensen®
TTAGGG, der gentages op til 2500 gange.?® P& figur 2 ses hvorledes telomererne i celler, hvor telo-
merase ikke er aktiveret, bliver kortere, og hvorledes de i celler, hvor telomerase er aktiveret, bliver

forleenget efter celledelinger.
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Figur 2: Telomererne i en celle hvor telomerase er aktiveret og i en celle hvor telomerase ikke er aktiveret.

Alle celler har for enden af deres kromosomer telomerer. Nar cellen vil dele sig, skal DNA’et kopie-
res. Dette hjelper enzymet DNA-polymerase med, men den kan ikke kopiere kromosomenderne, da
DNA-polymerase har brug for en RNA-primer for at binde sig til DNA’et. Der tabes derfor op mod
50 nucleotider fra telomererne ved hver replikation. Nar l&engden af telomererne er blevet kritisk kort,
vil cellen dg. Den kritiske leengde nas efter ca. 50-70 replikationer. For preekreftceller vil denne kri-

tiske leengde ikke nds, nar genet for telomerase er blevet aktiveret.?’

Nar praekreeftcellerne har vokset sig til en benign tumor med en starrelse pa ca. 1mm? skal der bruges
mere blodtilfarsel, for at de kan vokse videre.?® Dette skyldes, at kraftcellerne begynder at mangle
ilt og naeringsstoffer. For tumorer i epithelvaevet som brystkreeft fas naeringsstofferne og ilt fra blodet
ved diffusion® i det ekstracellulaere rum mellem kapillzererne og epithelvaevet. Det ilt og de naerings-
stoffer, som diffunderer ind i epithelveevet, er ikke nok til at forsyne alle kraftcellerne og derfor
begynder de at udsende enzymer og vaekstfaktorer som stimulerer til dannelse af nye blodkar, angio-

genese.*
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Nar tumoren bliver ved med at vokse, vil den pa et tidspunkt invadere det veev, der er omkring den.
Derved er den benigne tumor blevet til en malign tumor, og prekreftcellerne er blevet til
kreeftceller. Nogle kraftceller vil ogsd metastasere ved at invadere blod- og lymfekar og

transporteres derved rundt i kroppen, hvor de kan danne en metastase.!

4. Immunforsvaret

Man kan undre sig over, hvorfor immunforsvaret ikke seetter ind overfor kreftcellerne, da de frem-
mede antigener®?, som bliver prasenteret pd kraeftcellens overflade i teorien skulle fore til, at
immun-forsvaret kan dreebe den Nar dette ikke sker, skyldes det et immunha@mmende miljg, som
findes i maligne tumorere. Antigener bliver praesenteret pa proteinet MHC-1, major
histocompatibility com-plex klasse 1, som findes pa cellers overflade. | en tumor vil der veere
forskel pa hvilke antigener hver enkelt kraeftcelle udtrykker. Dette skyldes, at der i kreftcellerne
kan opsta forskellige mutationer, som ger, at proteinerne og dermed antigenerne er forskellige. For
at antigenerne udtrykkes pa celle-overfladen dannes et peptid-MCH-I-kompleks, som transporteres
ud til celleoverfladen. De peptid-MCH-1-komplekser, som er pa celleoverfladen, viser altsa hvilke
proteiner, der er inde i kreaeftcellen. Det er T-draeberceller®®, som kan binde sig til peptid-MCH-I-
komplekserne ved deres T-cellereceptor, TCR, som er specifik for et bestemt peptid-MCH-I-
kompleks. Hvis T-drebercellen binder sig til et peptid-MCH-1-kompleks, hvor den ikke kan
genkende antigenet, gger den farst tiltreekningskraften til cellen, som kan holdes i 5-10 minutter, og
udsender signalstoffer til andre immunceller. Derefter igangseetter T-draebeceller apoptose. Det
immunhaemmende milje ved en kraftcelle ger, at en normal T-draebercelle inaktiveres. Tumoren
kan ved at producere enzymer, der nedbryder nerringstoffer,

som T-drabercellerne er falsomme overfor mangel pd, undertrykke immunresponsen.®
Aminosyren tryptophan er essentiel for T-draebercellens proliferation og aktivering. Ved at
producere enzymet indolamin 2,3-dioxygenase, IDO, som nedbryder tryptophan, kan tumoren
sdledes hemme aktiverin-gen og proliferationen af T-dreeberceller.® Derudover kan nogle
kreeftceller udsende kemokiner, som er signalmolekyler, der vil tiltreekke regulatoriske T-celler,
Tregs. Disse nedregulerer immunrespon-sen fra de andre T-celler ved at udskille cytokiner®®, som

haemmer T-draberceller.®” Ydermere kan
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tumoren fremme forekomsten af myeloid-deriverende suppressorceller, MDSC, og tolerogene dend-
ritiske celler, som ligesom Tregs er immunsuppressive celler. MDSC er umodne myeloide celler®,
der hemmer T-draebercelle-reaktioner. Disse celler ville normalt hurtigt modnes, men standses i det
immunsupprimerede stadie. Tolerogene dendritiske celler er tolerans skabende dendritiske
celler.®® Dendritiske celler er immunforsvarsceller, som medvirker til aktivering af det adaptive
forsvar®®, som T-drabercellerne er en del af. ' De tolerogene dendritiske celler kan enten inducere
anergi* i stedet

for at aktivere dem eller fremme udviklingen til inducérbare Treg-celler, iTreg. iTreg kan
ligesom Treg-celler hemme immunresponsen.*® Alt dette medvirker til, at immunforsvaret ikke
kan drebe kraftcellerne, og man er derfor ngdt til at dreebe dem pa en anden made som for

eksempel ved brug af ioniserende straling.

5. loniserende straling

loniserende straling er straling, som har en hgj nok energi til at ionisere atomer ved at rive en
elektron lgs fra atomet. Derudover kan ioniserende straling ogsa bryde bindinger i et molekyle, sa
dets kemiske egenskaber andres. loniserende straling kan altsa skade kroppens celler herunder

kreeftceller, som udnyttes til kreeftbehandling.

Fotoner er ioniserende elektromagnetisk straling og bruges til ekstern stralebehandling af kreft.
Eks-tern stralebehandling gives fra en stralekanon med en linezr accelerator. | den lineare
accelerator bliver elektroner accelereret ind mod et target, sa der dannes rgntgenstraling, som
malrettes det om-réde, der skal bestrales, lige inden de forlader strdlekanonen.* Der findes ogsé
andre former for stra-leterapi, men denne opgave beskaftiger sig kun med ekstern stralebehandling,
da det efter kirurgi er en af de mest brugte behandlingsformer af brystkraeft.*> Udover fotoner kan o-
partikler®®, elektroner og protoner ogsd vere ioniserende straling. | de falgende afsnit vil
vekselvirkning mellem ioniserende straling og atomer gennemgas, hvor fokus er pd fotoners

vekselvirkning.
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5.1 a-partiklers, protoners og elektroners vekselvirkning med atomer
a-partikler er ladede og relativt tunge og derfor vil de, nar de ioniserer et atom naesten ikke &ndre
retning men bremses op og absorberes i retlinjede baner, hvor deres reekkevidde i et stof afhaenger

af stoffet og a-partiklens energi.*’

Reekkevidden for protoner afhanger kun af protonens energi. Protoner er lidt lettere end a-partikler
og er ogsa ladede. Den energi en proton afsatter per lengde den beveger sig ind i et stof, er
omvendt proportional med kvadratet af dens hastighed. S&, nar protonens hastighed er stor, vil den
ikke afsatte sa meget energi pr. lengde, som nar dens hastighed er lav. Dermed vil protonen, nar
den naesten er stille afgive det sidste af sin energi til de omkringliggende atomer og ionisere dem og

er dermed blevet absorberet.*®

Elektroner er ogsa ladede partikler, men er ikke sa tunge, som a-partikler og protoner. Nar den
stader ind i en elektron i et atom, vil den indsendte elektron afbgjes, da deres masser er ens. En
elektron kan ogsa, hvis den har en stor energi, afbgjes ved at vekselvirke med et atoms kerne.
Elektronen vil ved denne vekselvirkning blive accelereret og udsende derfor bremsestraling, som er
elektromagnetisk straling. Som konsekvens af at elektronerne bliver afbgijet, vil de blive bremset i
en zigzagformet bane og alle elektroner vil derfor ikke na lige langt ind i stoffet. Dog er der en
maksimal raekkevidde for elektronerne, som afhanger af deres energi og stoffet. Ved denne er alle

elektronerne blevet absor-beret.*?

5.2 Fotoners vekselvirkning med atomer

Fotoner bremses ogsa i en zigzagformet bane ved vekselvirkning med atomer, da de afbgjes. De tre
vaesentligste vekselvirkningsmekanismer for fotoner er, fotoelektrisk effekt, comptonspredning og
pardannelse. Sandsynligheden for hvilken af disse vekselvirkningsmekanismer, der indtreeffer, af-
haenger af fotonens energi, og det stof den vekselvirker med. Ved en fotonenergi pa op til 30 keV er
den fotoelektriske effekt den dominerende méade, hvorved en foton og et atom vekselvirker.>
Ved den fotoelektriske effekt absorberes fotonen helt af atomet, da den afgiver al sin energi til en
steerkt bunden elektron i en af de inderste skaller. Elektronen, som kaldes en fotoelektron, rives lgs

fra ato-met, og atomet er derved blevet ioniseret.>!
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Figur 3: En indkommende foton, som vekselvirker med et atom ved fotoelektrisk effekt

I figur 3 vises, at fotoelektronen efterlader en tom plads i den skal, den var i. Denne fyldes op af en
elektron fra en af de yderste skaller. Som konsekvens af, at en elektron falder ned i en skal tettere pa
kernen, udsendes der karakteristisk rgntgenstraling, hvis energi er lig med energiforskellen mellem
de to skaller.>® Den karakteristiske rgntgenstraling og fotoelektronen vil, nér de er blevet udsendt fra

atomet, kunne ionisere andre atomer og pa den made efterhanden afgive deres energi.

Hvis den indsendte foton har en energi mellem 30 keV og 10 MeV, er der stgrst sandsynlighed for,

at fotonerne vil blive comptonspredt, hvilket ses pa figur 4.5

Comptonelektron
Indkommende
foton

Spredt foton

55

Figur 4: En foton som vekselvirker med et atom ved comptonspredning.

Ved comptonspredning afgiver fotonen noget af sin energi til at lgsrive en af elektronerne i de yderste
skaller.®® Den lgsrevne elektron kaldes en comptonelektron og kan ionisere andre atomer. Den ind-

kommende foton bliver i processen med at afgive noget af sin energi til at ionisere atomet afbgjet.

52 Danad, Ibrahim m.fl. 2015 — www.semanticscholar.org
3 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 10-11

54 Christensen, Brian Krog 2005 s. 40

5 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 13

56 Christensen, Brian Krog 2005 s. 40




Den kaldes efter ssmmenstadet med elektronen en spredt foton. Vinklen 8 mellem den
indkommende

og den spredte foton, som er illustreret pa figur 4, kan bestemmes ud fra formlen

Ap— 4 = (1 — cos(8)) (D

mo'c

Hvor A er balgeleengden af den spredte foton, 4; er baglgeleengden for den indkommende foton, h er

Plancks konstant®, ¢ er lysets hastighed i vakuum58, og m, er massen af en elektron®®.

Den sidste vaesentlige made, hvorpa fotoner kan vekselvirke med stof, er ved pardannelse. For at
denne vekselvirkning er mest sandsynlig, skal fotonenergien vere over 10 MeV. Ved pardannelse
vekselvirker fotonen med atomkernens elektriske felt og danner ved dette et elektron-positron-par.
En positron er identisk med en elektron bort set fra, at dens ladning er positiv. Ved pardannelse bliver

energi, E, omdannet til masse. Dette beskrives i Einsteins udtryk
E=m-c? 2)
Hvor m er massen af den partikel, som dannes, og c er lysets hastighed i vakuum. &

Ud fra elektronens og positronens masse, kan man ved brug af formel 2 bestemme, at der skal en
energi pa 1,022 MeV til for at danne et elektron-positron-par. Den resterende energi fra fotonen om-
dannes til kinetisk energi. Dette gar, at elektronen og positronen har en hgj fart, nar de beveeger sig
og vekselvirker med andre atomer. En positron og en elektron kan ogsa, hvis de stader sammen danne

to fotoner, hvorved masse bliver omdannet til energi. Denne proces kaldes en annihilationsproces.®!

| det energiomrade for fotoners energi, som bruges til ekstern straleterapi, er det comptonspredning,
der dominerer, dog vil fotoner i den hgje ende af dette energiomrade ogsa vekselvirke ved pardan-

nelse.52

5.3 Absorption af ioniserende elektromagnetisk straling
Nar fotoner vekselvirker som beskrevet i foregaende afsnit, mister de energi og bliver absorberet. De
har dog ikke nogen bestemt raekkevidde, da der for en given leengde kun er en vis sandsynlighed for

574,14 -10"5eV - s

299792458

99,11-10731 kg

8 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 13-16

61 Christensen, Brian Krog 2005 s. 40-41
62 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 16
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at fotonen bliver absorberet, hvilket ger at stralingen sveekkes eksponentielt. Hvor meget fotoners
intensitet, I, som er energi pr. areal pr. tid, svaekkes ved at vekselvirke med et stof med tykkelsen x

kan bestemmes ved formlen

1\
I(x)=1,- <§> 2 (3)
Hvor I, er begyndelsesintensiteten, og x1 er halveringstykkelsen, som er den tykkelse af stoffet, der
2

skal til for at halvere intensiteten af fotonerne.
Da intensiteten af den elektromagnetiske straling aftager eksponentielt, kan den ogsa udtrykkes som
I(x) =1, e** (4)

Hvor w er den lineaere absorptionskoefficient, som er sandsynligheden for, at en foton vekselvirker
med stoffet pr. leengde. Da u angiver sandsynligheden pr. lengde stof, vil enheden for den veare en-
heden for x oplaftet i minus ferste, altsa den omvendte af x. En eksponent ikke ma have nogen enhed,

sa enheden for x og enheden for x skal udligne hinanden.
u haenger ogsa sammen med halveringstykkelsen ved:

_ In(2) "
U

X

(5)

N| =

For at bestemme halveringstykkelsen i et stof kan man plotte aktiviteten i stedet for intensiteten som
funktion af tykkelsen af stoffet. Aktivitet, A, er defineret som henfald pr. tid og har enheden Bq.%*
Nar der udsendes fotoner ved hvert henfald, vil aktiviteten veere det ssmme som antal fotoner pr. tid.
Intensiteten kan derved udtrykkes som aktivitet ganget med fotonenergien pr. areal, og fordi arealet
og fotonenergien holdes konstant, er intensiteten proportional med aktiviteten. Ved at plotte aktivite-
ten som funktion af tykkelsen af et stof er halveringstykkelsen i forsgget beskrevet i naeste afsnit

bestemt.

83 Christensen, Brian Krog 2005 s. 50
54 Elvekjeer, Finn og Torben Benoni 2007 s. 136
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6. Absorption af gammastraling

Forsgget for absorption af gammastraling, y-straling, i bly, medister og demineraliseret vand blev

udfert den 5/3/2020 pa Odder Gymnasium. y-straling er ligesom rgntgenstraling ioniserende
elektro-

magnetisk straling, og det vil derfor absorberes af stoffer pa samme made %

som rgntgenstraling.®® Formalet med forsgget er at bestemme halverings-
tykkelsen i bly, medister og demineraliseret vand for fotoner med en
energi pa 0,662 MeV. Farst blev der taget en maling af baggrundsstralin-
gen, hvorefter forsgget blev opstillet som vist pa figur 5. | forsgget bruges
to y-kilder for at fa en stor nok aktivitet, nar afstanden mellem kilderne og
Geiger-Mdller rgret, GM-raret, gges. Alle malinger af aktiviteten foreta-
ges i 60 sekunder, og er derfor i counts, ¢, pr. 60 sekunder. Farste male-
serie laves for absorption af y-straling i bly, hvor GM-rgret og y-kilderne
er 3,2 cm fra hinanden. Forste méling tages uden noget bly mellem y- Figur s: Frsagsopsti//ig for for-
kilderne og GM-raret, og ved hver af de efterfglgende malinger ligges der 09 med absorption of ystraling.
en 2 mm blyplade mellem dem. Maleserien stoppes nar aktiviteten er halveret. Anden maleserie laves
for absorption af y-straling i medister, hvor afstanden mellem GM-rgret og y-kilderne gges til 4,5 cm
for at fa nok malinger til at lave en graf over aktiviteten som funktion af tykkelsen af medisteren.
Maleserien laves som maleserie 1, der tilfgjes bare 4 mm medister for hver maling, indtil der var nok
malinger. Den sidste méleserie laves for absorption af y-straling i demineraliseret vand. Afstanden
mellem GM-raret og y-kilderne gges til 11 cm. Maleserien udfares som de to andre, og der tilsattes
1-2 cm demineraliseret vand ved hver méaling, indtil maleglasset var fyldt helt op.%®

Tabellen med baggrundsstralingen kan ses i bilag 2, og tabellerne med den malte aktivitet for male-

serie 1, 2 og 3 kan ses i henholdsvis bilag 3, 4 og 5.

6.1 Bestemmelse af halveringstykkelsen
For at kunne bestemme halveringstykkelsen for bly, medister og vand skal aktiviteten i Bq bestemmes
og korrigeres for baggrundsstraling.

Som eksempel beregnes den korrigerede aktivitet i Bq for malingen af aktiviteten ved 0 mm bly. Farst
omregnes aktiviteten til Bq.

8 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 8
6 Se forsggsvejledningen i bilag 1

12



c
_ 32295
60 s

¢
A = 53,817 Bq
Derefter udregnes den korrigerede aktivitet, Ayorrigerer, Ved formlen:
Axorrigeret = A — Apaggruna (6)
Hvor A er aktiviteten i Bg, 09 Apqggruna €F aktiviteten for baggrundsstralingen i Bq.

Den beregnede aktivitet i Bq for en tykkelse af bly pd 0 mm og baggrundsstralingen i Bg, som kan
ses i bilag 6, indseettes i formel 6, hvorved den korrigerede aktivitet ved 0 mm bly bestemmes.

Akorrigeret = 53,817 Bq — 0,60 Bq
)
Akorrigeret = 53,217 Bq

Alle aktiviteter malt i maleserierne omregnes til Bg og korrigeres pad samme made, som vist i eksem-
plet. | tabellen nedenfor ses de omregnede og korrigerede aktiviteter for maleserie 1. Tabeller med de

omregnede og korrigerede aktiviteter for maleserie 2 og 3 ses i bilag 7 og 8.

Tykkelse af bly (mm) A (c/60s) A (BQ) Axorrigeret (BQ)
0,0 3229 53,817 53,217
2,0 3015 50,250 49,650
4,0 2451 40,850 40,250
6,0 1945 32,417 31,817
8,0 1573 26,217 25,617
10 1218 20,300 19,700

Den korrigerede aktivitet plottes som funktion af tykkelsen af det pageldende stof. Herunder ses
grafen for korrigeret aktivitet i Bq som funktion af tykkelsen af bly i mm.

13



40

Korrigeret aktivitet = A*exp(Bx)
A: 56,07 +/- 2,153
B:-0,09464 +/- 0,009074

Korrelation: 0,9848
RMSE: 2,590 Bq

T

=2}

e

2

=

kv

©

o X
.qg’., 20 Automatisk tilpasning til: Datasaet for bly | Korrigeret aktivitet
=

]

X

0 | | I |
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Tykkelse af bly (mm)

Figur 6: Korrigeret aktivitet i Bq som funktion af tykkelsen af bly i mm
Datapunkterne pa grafen i figur 6 fglger tilneermelsesvist kurven for en eksponentiel funktion. Da
korrelationen for grafen er over 0,96, hvilket er graensen for om en graf accepteres som passende til
datapunkterne, og der ikke ses nogen systematisk afvigelse pa grafen. Dermed ma absorptionen af y-
straling i bly falge formel 4, hvor konstanten B svarer til x og er grafen beregnet til 0,09464 mm™1.

Halveringstykkelsen kan derved bestemme ud fra formel 5.

_ In(2)
=7 0,09464 mm-1

x1=7,3238mm = 7,3mm

Nar halveringstykkelsen er udregnet, kan den procentvise afvigelse fra tabelvardien for halverings-

tykkelsen bestemmes. Dette gares ved formlen

] ] malt verdi — tabelveerdi
% — vis afvigelse = T abelveordi -100% (7)

14



Tabelvaerdien for halveringstykkelsen i bly ved en fotonenergi pa 0,662 MeV er 6,5 mm®’, og derud-
fra kan den procentvise afvigelse ved brug af formel 7 bestemmes.

7,3238 mm—6,5mm

+100%

% — vis afvigelse = ——

()
% — vis afvigelse = 12,67% =~ 13%

For maleserie 2 og 3 falger datapunkterne pa grafen for korrigeret aktivitet som funktion af henholds-
vis tykkelsen af medister og hgjden af vand®® ogsé en eksponentiel kurve. x kan herved afleses pa
grafen og omregnes til halveringstykkelsen for disse to materialer pa samme vis som for bly. For at
kunne sammenligne halveringstykkelsen for demineraliseret vand med halveringstykkelsen for bly

og medister omregnes u for demineraliseret vand fra cm™1 til mm™1. u og x1 kan ses i tabellen ne-
2

denfor. Den procentvise afvigelse fra tabelveerdien er ogsa anfert i tabellen. Der er dog ikke en tabel-

veerdi for medisteren, og derfor kan der heller ikke beregnes nogen procentvis afvigelse.

Stof u (mm™1) x1 (Mm) Tabelveerdi for | Procentvis afvi-
: x% (mm) gelse (%)

Bly 0,09464 7,3 6,5 13

Medister 0,01258 55 _ _

Demineraliseret | 0,007241 96 89 7,6

vand

Selvom den procentvise afvigelse for medister ikke kan bestemmes, kan det antages, at den halve-
ringstykkelse, som er blevet malt, har en procentvis afvigelse fra den faktiske halveringstykkelse pa
13% eller under, idet forsgget med halveringstykkelsen for bly er et kontrolforsgg for om forsggsud-
styret kan bruges til at bestemme halveringstykkelsen af medister og demineraliseret vand. Den pro-
centvise afvigelse for den eksperimentelt malte halveringstykkelse for bly er 13% og derfor ma det
antages, at maleudstyret, der er brugt, kan bruges til at bestemme halveringstykkelsen med en pro-

centvis afvigelse fra den faktiske halveringstykkelse pa 13% eller derunder. Dette bakkes op af at den

87 Andersen, Erik Strandgaard m.fl. 2007 s. 218
8 Graferne kan ses i bilag 9 og 10
% Andersen, Erik Strandgaard m.fl. 2007 s. 218
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procentvise afvigelse for demineraliseret vands halveringstykkelsen er 7,6%. Den procentvise afvi-
gelse for halveringstykkelsen af bly og demineraliseret vand er forbundet med nogle usikkerheder.
For det farste er tabelveerdien aflast pa en graf, hvis akser er logaritmiske. Den brugte tabelveerdi er
derfor ikke den eksakte verdi for tabelvardien, da der ikke kan afleeses sa preecist pa grafen. For det
andet kan den procentvise afvigelse ogsa skyldes den usikkerhed, der er, for hvornar en radioaktiv
kilde henfalder. Der er kun en vis sandsynlighed for, at en radioaktiv kilde henfalder pr. sekund.
Dette er der forsggt at tage hensyn til ved at male aktiviteten over 60 sekunder og derudfra
bestemme akti-viteten pr. sekund, men denne usikkerhed vil stadig kunne have indflydelse pa den
halveringstykkelse som bestemmes, da det ikke er sikkert, at der ved hver maling er sendt lige
mange fotoner gennem stoffet.

Usikkerhederne ved forsgget kan nedbringes ved gentagelse af det. Ved at gentage forsgget far man
mere maledata. Et gennemsnit kan tages af al dataet, hvorfra en mere preacis halveringstykkelse kan
bestemmes. Ydermere ville man kunne optimere forseget ved at lave det med y-kilder, som
udsender y-straling med andre energier. Dermed ville man kunne vise, at halveringstykkelsen,
udover at af-haenge af stoffet fotonerne sendes igennem, ogsa afhaenger af fotonenergien. At
halveringstykkelsen afhanger af det stof, fotonerne sendes igennem, kan man slutte fra forsgget da
halveringstykkelsen for bly er 7,3 mm, for medister er 55 mm og for demineraliseret vand er 96
mm, fordi der i hver maleserie kun er blevet varieret en variabel nemlig tykkelsen af stoffet. Da
kroppen mest bestar af vand og veav, kan det ud fra forsgget siges at fotoner har en del leengere
halveringstykkelse i kroppen end i bly. Man kan ikke direkte sammenligne halveringstykkelsen for
demineraliseret vand og medi-ster med den halveringstykkelse, der vil veere i kroppen, da der for
det farste er salte og ioner oplgst i vand inde i kroppen. For det andet er medisterpalagget, der blev
brugt, 71% griseked’®. Dette vil sige, at der var andre stoffer som ogsa absorberede fotonerne. For
det tredje er griseked og menne-skevaeyv lidt forskelligt, og derfor ma absorptionen af fotoner i
vaevene ogsa vare det. Derudover vil fotonerne i rgntgenstraling ogsa have en anden energi end de

fotoner, der er brugt i dette forsgg, hvilket vil have indflydelse pa absorptionen af dem.

7. loniserende stralings pavirkning pa brystkreaeftceller

Nar ioniserende straling absorberes i veev, pavirker det cellerne. Brystkraftcellerne vil, nar de
be-handles med straling, pavirkes ved direkte eller indirekte pavirkning. Direkte pavirkning er

nar

70 Se ingredienslisten i bilag 11
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fotonerne rammer DNA’et direkte og vekselvirker med et af atomerne, der er i DNA-molekylet, sa
der sker et brud pa DNA’et. Ca. 1/3 af DNA-skaderne ved bestraling med ioniserende straling
skyldes direkte pavirkning. De resterende 2/3 af DNA-skaderne forarsaget af ioniserende straling
sker ved indirekte pavirkning. Ved indirekte pavirkning vekselvirker fotonerne med atomer i
cellens cyto-plasma som forklaret i afsnit 5.2. Da cellens cytoplasma hovedsageligt bestar af vand,
vil det oftest veere et vandmolekyle fotonen vekselvirker med. Nar fotonen vekselvirker med et
vandmolekyle i cytoplasma, vil der dannes en kation’*. Denne vil reagere med et andet
vandmolekyle, og der vil blive dannet en ny kation og en fri radikal.”? En fri radikal er molekyler
eller atomer, som har en uparret elektron og derfor er meget reaktionsvillig.”® Der dannes ogsé en
fri radikal samt en anion™, nar elektronen som er lgsrevet fra vandmolekylet, reagerer med et
molekyle. Hvis de frie radikaler ndar DNA’et, kan de reagere med det og bryde bindinger, sa der
kommer brud i DNA’et. Alt efter hvilket slags brud der sker pA DNA’et, kan det veere nemmere
eller sveere for brystkreftcellen at reparere det. Hvis der sker et enkeltstrengsbrud, eller hvis
begge DNA-strenge er brudt, men brudene er et stykke fra hinanden kan brystkreeftcellen godt
reparere dem. Hvis der til gengeld sker et dobbelt-strengsbrud, hvor bruddet pa begge DNA-

strenge er taet pd hinanden, er det sveert for brystkreeftcellen at reparere det.”

Kroppens celler vil ogséa pavirkes af den ioniserende straling, sa for at skane kroppens raske celler,
nar man behandler brystkraeftceller med stralebehandling, fraktionerer man behandlingen. | stedet
for at give den fulde dosis pa en gang, deles den altsa op i bider. Dosis er den energimangde,
stralingen afsatter pr. kg veev, nar det vekselvirker med vaevet. Dosis betegnes med bogstavet D og
har enheden Gray, Gy. D beregnes ved

E
il €))

Hvor E er den afsatte energi fra stralingen og m er massen af det vaev som bestrales. Da Sl-enheden

J 76

for E er Joule, og for m er kg, ma Gy = p

1 Positiv ion

72 Christensen, Brian Krog 2005 s. 60

73 Fischer, Flemming 2015 s. 59

4 Negativ ion

75 Christensen, Brian Krog 2005 s. 60-61

76 Christensen, Brian Krog 2005 s. 39 og s. 67
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Hvilken dosis kraeftsvulsten skal have, og hvor stor en dosis det omkringliggende veev ma fa, for at
det ikke tager for meget skade er vigtigt, ndr man tilretteleegger stralebehandling. Brystkreeft skal
have en relativ hgj dosis pa 50 Gy, men man skal samtidig passe pa at hjertet ikke far en for hgj
dosis. Ved at fraktionere stralebehandlingen kan man give en hgj dosis til tumoren uden at skade det

om-kringliggende vav for meget, da det imellem behandlingerne kan nd at reparere sig selv.”’

8. Fordele og ulemper ved stralebehandling

Ved at fraktionere stralebehandlingen kan man skane det raske veev men mellem fraktionerne vil
kraeftcellerne ligesom raske celler kunne reparere sig selv.”® Dette er en ulempe, da man gerne vil
dreebe dem, men de kan ikke reparere sig lige sa godt som de raske. Selvom det raske vav kan
reparere sig, vil det alligevel tage skade, og der vil kunne komme bade akutte skader eller
senskader. De akutte skader er oftest reversible og opstar normalt 1-2 uger inde i behandlingen og
begynder normalt at aftage omkring 1-2 uger efter behandlingen. Senskader er derimod oftest
irreversible og kan derfor have en stor indflydelse pa resten af en patients liv. De kan opsta fa
maneder efter, at behandlingen er stoppet, eller forst efter flere ar.” Skaderne afhaenger af, hvor
meget dosis det raske vaev og de omkringliggende organer far. Det er altsa en balancegang
mellem at give tumoren en sa stor dosis som muligt, mens man skaner det omkringliggende veev
og organer. Ved behandlingen forsgges det at finde det terapeutiske vindue, som kan ses pa figur 7,
hvor kraftcellerne far en sa stor dosis som mulig, mens skaderne pa det normale vav er pa et

acceptabelt niveau.

7 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 36-38
78 Christensen, Brian Krog 2005 s. 67
79 Sigaard, Lene og Anette Brieghel Birgens 2019 s. 307-308
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Figur 7: Dosisresponskurver hvor sandsynligheden for tumorkontrol er normalvaevsskade som funktion af strdlingsdosis er plottet. Pa
grafen er det terapeutiske vindue indtegnet

Det kan ikke altid lade sig gere at opfylde bade hgj dosis for tumoren og lav dosis i det normale vav,
hvilket resulterer i, at man bliver ngdt til at vaelge. Enten far patienten sandsynligvis flere eller steer-
kere bivirkninger, eller ogsa kan den gnskede dosis ikke gives til tumoren, hvorved behandlingen
ikke er sa effektiv. At give en for stor dosis til kroppens vigtige organer kan i veerste fald veere fatalt,
og det kan derfor veere ngdvendigt at nedprioritere effektiviteten af behandlingen, for at patienten

overlever.

En anden made at minimere skaderne pa det raske veav er ved at bestréle fra flere vinkler.8! Dosis
gives derved fra flere vinkler, hvorved det raske vaev ved hver vinkel ikke bestrales sa meget, mens

tumoren far den stgrste mangde straling.

Et af problemerne ved stralebehandling er, at fotonerne ikke stopper ved en bestemt raekkevidde. De
vil derfor beskadige vevet hele vejen gennem kroppen. Kroppen bestar mest af vand og vaev og derfor
vil halveringstykkelsen i kroppen veere forholdsvis stor i forhold til andre stoffer man bruger til at
stoppe straling. Dette kan ses ud fra forsgget forklaret i afsnit 6. Konsekvensen af, at halveringstyk-
kelsen er stor i kroppen, er, at der er mange af kroppens celler, som vil komme til at vekselvirke med

fotonerne. Det kan derfor ikke undgas at kroppen tager skade af behandlingen som beskrevet ovenfor.,

8 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 38
81 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 136
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9. Protonterapi

Protonterapi er den nyest behandlingsform indenfor ekstern stralebehandling, som i Danmark for
far-ste gang blev taget i brug i januar 2019. Til protonterapi benyttes hydrogenatomets kerne, som
bestar af en proton. Den sendes afsted med en hastighed pa op til 60 procent af lysets hastighed
82 0g en energi pé op til 250 MeV. Protoner vekselvirker med vavet, som er beskrevet i afsnit 5.1,
og skader derfor det omkringliggende veev til tumoren mindre end ved traditionel
stralebehandling. Det om-kringliggende veev vil ikke blive ioniseret i samme grad som ved
traditionel stralebehandling, da protonerne nar de har en hgj hastighed kun afsatter lidt energi i
vaevet. Ved at beregne, hvilken ha-stighed protonerne skal komme ind i veevet med, for at de
nesten ligger stille i tumoren og derved afgiver al deres resterende energi til ionisering af
kreeftcellerne, kan man ramme brystkreeftcellerne meget pracist. Der hvor protonerne afsztter

hovedparten af deres energi og dermed den starste dosis kaldes Bragg-peak.®

N
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Figur 8: Dybde-dosiskurve med relativ dosis som funktion af indtraengningsdybde for rgntgen- og protonstrdling.

Pa figur 8 ses en dybde-dosiskurve for proton- og rentgenstraling, hvor protonstraling er den bla graf,
rgntgenstraling er den sorte graf, og den orange graf er for Spread Out Bragg Peak, SOBP. For rgnt-
genstraling er den afsatte dosis i starten starst hvorefter det falder linezert. For protonstraling afsattes
der ikke meget dosis i starten, da den stadig har en hgj hastighed. Lige inden protonen bliver stoppet,
afsaetter den mest energi, dvs. Bragg peak. | hvilken dybde Bragg peak er, bestemmes af protonens

energi og dermed hastighed, nar den treenger ind i vaevet, og derfor kan man ved at strale med protoner

82 \Weber, Mette Vinter januar 2019 s. 12-13
8 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 3146 og s. 148-149
8 Braemer-Jensen, Pernille og Ulrik 1. Uggerhgj juni 2017 s. 13
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med forskellig energi give en hel tumor hgj dosis. Bragg peak bliver derfor til SOBP. Tumoren kan
altsa blive bestralet med den hgjest mulige dosis, men det normale veev foran tumoren skanes ved at
fa den mindst mulige dosis. Dette er en klar fordel i forhold til rantgenstraling, hvor det normale
veev rundt om tumoren far en starre dosis end kraftcellerne, hvilket giver flere bivirkninger. Det
vaev der ligger bag ved tumoren bliver i modsztning til ved rantgenstraling nasten ikke beskadiget,
da proto-nen ved Bragg peak afgiver dens energi og dermed ikke kan ionisere lengere. Vigtige
organer som ligger bag ved tumoren kan derved skanes.®> At protonerne stopper ved en meget
preecis dybde, er styrken, men dog ogsa svagheden ved protonterapi. Dette betyder at hvis den
patient, som behandles med protonterapi, ligger bare en smule forkert vil protonerne afgive energien
til raske celler i stedet for kreeftcellerne. De raske celler vil tage stor skade heraf, da protonerne
forarsager flere dobbelt-strengsbrud pd DNA’et i Bragg peak og dermed giver en storre biologisk
skade end fotoner gor.®% Nogle kvinder med brystkreft i venstre bryst far protonterapi, da det for
dem ikke er muligt at fa almindelig stralebehandling uden at bestrale hjertet for meget, hvilket
giver risiko for blodprop senere i livet.®” Det kan dog tenkes, at der i fremtiden vil veere flere
med brystkreeft som behandles med protonterapi, nar der er forsket mere i, hvordan man kan
bestrale tumorer, som bevaeger sig med protoner. Tumorer i brystet vil beveege sig under
behandling, da brystet beveeger sig nar man treekker vejret, hvilket kan resultere i at protonerne
afgiver deres energi til raske celler. Protonterapi vil i fremtiden kunne bruges til at drabe

metastaser fra brystkreeft i eller teet pa vigtige organer.

10. CAR T-celleterapi

Metastaser er sveaere at behandle og er derfor skyld i mange dgdsfald. En af de nye immunterapier,
hvor patientens egne immunceller bruges, er CAR T-celleterapi. CAR star for chimeric antigen re-
ceptor,®8 og er en receptor pa celleoverfladen, som bestar af et antistof®® bundet til TCR’s intracellu-
leere domeene. Antistoffet bliver modificeret til at kunne binde sig til et specifikt antigen, som kun
findes pa kraeftcellerne. T-draebercellerne bliver ved en viral vektor®® genetisk modificeret til at ud-
trykke CAR samt et eller flere kostimulerende domaner som hjalper med proliferation og
aktiverings

8 Braemer-Jensen, Pernille og Ulrik I. Uggerhgj juni 2017 s. 13

8 Nyvang, Lars m.fl. 2018 s. 3146 og s. 150

87 Weber, Mette Vinter januar 2019 s. 12-13

8 CAR T Cells: Engineering Patients’ Immune Cells to Treat Their Cancers — Www.cancer.gov
8 Antigenbindende immunglobinmolekyle

% En dgd virus som bruges til at transformere fremmed DNA ind i en organisme
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af CAR T-cellerne. Transformationen af T-cellerne foregar in vitro, udenfor kroppen®, og denne
proces kan tage 7-14 dage.®? Den lange tid far CAR T-cellerne kan indfgres intravengst i patienten
igen skyldes at CAR T-cellerne, nar CAR-genet er transformeret ind i dem, skal dele sig, hvilket
stimuleres af cytokiner. Til sidst skal de kontrolleres for om transformationen er sket succesfuldt, sa
de kan drebe kraftcellerne. Inden CAR T-cellerne indsprgjtes i patienten skal de have en kort
forbe-handling med kemoterapi for at draebe nogle af T-cellerne, der er i kroppen.® Nar de mange
CAR T-celler er blevet indspragjtet, vil de udsende cytokiner, nar de finder en kreftcelle. Dette kan
resultere i cytokine release syndrome, CRS, hvor den store mangde af frigivne cytokiner kan fare

til hgj feber og et fald i blodtrykket, som i veerste fald kan vare fatale.

Fra forseg hvor CAR T-celler er blevet brugt til at behandle kreeft er det iser hos bgrn med B-celle
leukeemi, man har set stor helbredelse, dog har man i solide tumorer ikke set samme effekt. Dette
kan til dels skyldes det immunhammende miljg, som tumorer kan lave, hvilket er beskrevet i afsnit
4.9 For at en CAR T-celle skal kunne draebe kreeftceller i en tumor skal den altsd genetisk
modificeres til at kunne overleve i tumorens immunha&mmende miljg. Disse CAR T-celler kaldes
armored CAR T-celler og studier viser, at de har en stgrre anti-tumor effekt end almindelige
CAR T-celler men er stadig under udvikling.®> En anden udfordring ved brug af CAR T-celler i
solide tumorer er, at det er svert at finde antigener, som er specifikke til kreeftcellerne i tumoren.%
En arsag til dette er at der, som beskrevet i afsnit 4, er mange forskellige kraftceller inden i en
tumor, hvilket ger det sveert at identificere et antigen, som de alle har. Derudover udtrykkes
mange af de antigener kraftcellerne udtrykker ogsa pa raske celler. Nar der er sd mange problemer
med at fa CAR T-celler til at virke i tumorer og forskerne ikke har givet op skyldes det, at der er et
stort potentiale for CAR T-cellerne. For brystkraeft kan CAR T-celler iszr bruges til at bekeempe

metastaser rundt om i kroppen, da de ellers bekeempes med kemoterapi.

% Mller, Klaus m.fl. 14. oktober 2019 s. 1966

92 CAR T Cells: Engineering Patients’ Immune Cells to Treat Their Cancers — Www.cancer.gov
% Muller, Klaus m.fl. 14. oktober 2019 s. 1966
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11. Konklusion

Kraeft er maligne tumorer, og der er en stagrre sandsynlighed for at udvikle det i brystet, hvis mutati-
oner i BRCAL1 eller BRCAZ2 nedarves, da de er tumorsuppressorgener. Der skal dog flere mutationer
i cellens regulerende gener til, far en celle er blevet til en kreftcelle. Disse gener er proto-
oncogener, tumorsuppressorgener og genet for telomerase. Nar tumoren er blevet for stor til, at alle
preekraftcel-ler kan fa naring, startes angiogenese, saledes de kan fa mere naring og ilt og derved
blive ved med at dele sig og til sidst metastasere. Dermed er en celle blevet til en kraeftcelle, som

immunforsvaret ikke kan draebe, fordi T-draebercellerne bliver hemmet af dem.

loniserende straling, som kan bruges til at dreebe kraftceller, absorberes forskelligt. a-partikler og
protoner absorberes i en lige bane, mens elektroner og fotoner absorberes i en zigzagformet bane.
Fotoner absorberes ved enten fotoelektrisk effekt, comptonspredning eller pardannelse.
Absorptionen kan beskrives ved formlen I(x) = I, - e**. Ud fra det udfegrte forseg er
halveringstykkelsen for gam-mastraling med en energi pa 0,662 MeV i bly, medister og

demineraliseret vand bestemt til henholds-vis 7,3 mm, 55 mm og 96 mm.

Nar brystkraftceller bliver bestralet med ioniserende straling, induceres skader pa DNA’et ved di-
rekte eller indirekte pavirkning. For at skade de raske celler mindst muligt, fraktioneres
stralebehand-lingen, men da det ikke kan undgas at skade dem, kan der opsta akutte skader og
senskader, hvilket ogsa faciliteres af den store halveringstykkelse, der vil vaere i vav. | fremtiden
vil protonterapi og CAR T-celleterapi maske erstatte stralebehandling. Protonterapi er meget
preecist og skader ikke det raske vaev sa meget medmindre der rammes ved siden af. CAR T-celler
vil, hvis der findes et godt antigen og en made, hvorpa de kan undga at blive ha&emmet, kunne bruges

til at behandle metastaser.
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13. Bilag
13.1 Bilag 1

Materialer
- Geiger-Mdiller rer
- To gammakilder af Cs-137
- Stativ til at holde Geiger-Miller rgret og gammakilderne
- 2 mm blyplader
- Den Klassiske rgget medister fra 3-stjernet
- Demineraliseret vand

- Stort maleglas

Fremgangsmade
1. Lav en maling for baggrundsstralingen.
2. Opstil forseget som vist pa billedet under "Forsagsopstilling”.
3. Set afstanden mellem Geiger-Mdller rgret og gammakilderne til pa omkring 3 cm.
4. Lag en blyplade i maleglasset mellem Geiger-Muiller rgret og gammakilderne og mal aktivi-
teten i 60 sekunder.

5. Gentag punkt 4 indtil aktiviteten er halveret.
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6. g afstanden mellem Geiger-Muller rgret og gammakilderne med et par centimeter.

7. Leg to skiver medister i maleglasset mellem Geiger-Muiller rgret og gammakilderne og mal
aktiviteten i 60 sekunder.

8. Gentag punkt 7 indtil aktiviteten cirka er halveret og der er nok malinger til at plotte en graf.

9. @qg afstanden mellem Geiger-Muller raret og gammakilderne til omkring 11 cm.

10. Heeld 1-2 cm demineraliseret vand i maleglasset og mal aktiviteten i 60 sekunder.

11. Gentag punkt 10 indtil aktiviteten er cirka halveret og der er nok malinger til at plotte en graf.

Forsggsopstilling

13.2 Bilag 2

| tabellen ses aktiviteten for baggrundsstralingen

A (c/60s)
Baggrundsstraling 36

13.3 Bilag 3

| tabellen nedenfor ses maledata for farste maleserie.

Tykkelse af bly (mm) A (c/60s)
0,0 3229
2,0 3015
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4,0 2451

6,0 1945

8,0 1573

10 1218
13.4 Bilag 4

| tabellen nedenfor ses maledata for anden maleserie.

Tykkelse af medister (mm) A (c/60s)
0,0 2103
4,0 1967
8,0 1944
12 1845
16 1637
20 1633
24 1539
28 1479
32 1480
36 1324
13.5 Bilag 5

| tabellen nedenfor ses maledata for tredje maleserie.

Hgjde af demineraliseret vand (cm) A (c/60s)
0,0 851
2,0 677
3,0 674
5,0 597
7,1 506
9,0 457
9,6 442
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13.6 Bilag 6

| tabellen nedenfor ses baggrundsstralingen i ¢/60s og den beregnede baggrundsstraling i Bq.

A (c/60s)

A (Ba)

Baggrundsstraling

36

0,60

13.7 Bilag 7

| tabellen ses den beregnede aktivitet i Bg og den korrigerede aktivitet i Bq for maleserie 2.

Tykkelse af medister (mm) | A (c/60s) A (BQ) Axorrigeret (BQ)
0,0 2103 35,050 34,450
4,0 1967 32,783 32,183
8,0 1944 32,400 31,800
12 1845 30,750 30,150
16 1637 27,283 26,683
20 1633 27,217 26,617
24 1539 25,650 25,050
28 1479 24,650 24,050
32 1480 24,667 24,067
36 1324 22,067 21,467
13.8 Bilag 8

| tabellen ses den beregnede aktivitet i Bg og den korrigerede aktivitet i Bg for maleserie 3.

Hgjde af demineraliseret A (c/60s) A (Bq) Axorrigeret (BQ)
vand (cm)

0,0 851 14,183 13,583

2,0 677 11,283 10,683

3,0 674 11,233 10,633

5,0 597 9,9500 9,3500

7,1 506 8,4333 7,8333

9,0 457 7,6167 7,0167
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9,6 442 7,3667 6,7667

13.9 Bilag 9
I bilaget ses den korrigerede aktivitet plottet som funktion af tykkelsen af medister.

35—
a X

Automatisk tilpasning til: Datasaet for medister | Korrigeret aktivitet
Korrigeret aktivitet = A*exp(Bx)
A: 34,32 +/- 0,4877
B: -0,01258 +/- 0,0007677

nc]' i Korrelation: 0,9857

ot 30— C RMSE: 0,7598 Bq
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13.10 Bilag 10

Pa grafen ses den korrigerede aktivitet som funktion af hgjden af demineraliseret vand.



X=
Automatisk tilpasning til: Datasaet for demineraliseret vand | Korrigeret aktivitet

Korrigeret aktivitet = A*exp(Bx)
A: 13,17 +/- 0,3411

B: -0,07241 +/- 0,006214
Korrelation: 0,9866

RMSE: 0,4288 Bq
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