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GNA GLIOM

Fler studier bor genomfdras for att 6ka kunskapen om vilken behandling som ar bast for
ildre patienter med hogmaligna gliom. Alder &r inte lingre en diskvalificerande faktor for
onkologisk behandling och studier dar dldre patienter med glioblastom ingatt i kliniska

protokoll visar intressanta resultat.

Det skriver 6verlakare Michael Bergqvist och hans medarbetare vid Gavle sjukhus i en
oversikt av det angeldgna forskningsfaltet dldre patienter med hogmaligna gliom.

rey ldre patienter med glioblastom har under de senaste
Adecennierna vanligen behandlats med palliativ in-
tention. Ett flertal forklaringar foreligger till detta,

men den kanske dominerande faktorn ér att dldre generellt
har fler samtidiga sjukdomar (komorbiditeter) 4n yngre pa-
tienter samt ett simre performance status (PS) vilket sam-

mantaget leder till simre 6verlevnad. Data fran studier i
vilka édldre patienter inkluderats har dessutom pavisat att

Nya data for behandling av dldre patienter med

ildre patienter har en 6kad toxicitet vid exponering for ex-
empelvis temozolomid*’. Under senare ar har medelaldern
ivistvirlden fortsatt att 6ka och dldre blir mer hilsosamma
samt gar oftare i pension vid en hogre alder dn for en till tva
irtionden sedan. Alder betraktas inte som en diskvalifice-
rande faktor for onkologisk behandling och mot bakgrund
av ovanstaende genomfors nu studier dir dldre patienter
med glioblastom ingér i kliniska protokoll.

FORSTA LINJENS TERAPI

Nordic clinical brain study group publicerade 2012 en ran-
domiserad fas ITI-studie* i vilken patienter (>60 ar) med
glioblastom studerades. Av de inkluderade patienterna var
42 procent dldre 4n 70 ar. Data gillande PS pavisade att 68
patienter uppvisade ett PS pa 2—3 medan resterande hade

28 onkologi i sverige nr 5 - 17

ett gott PS pa 0—1. Patienterna inkluderades frimst fran de
nordiska linderna men studiedeltagande forelag dven fran
Schweiz, Frankrike och Osterrike och patienterna rando-
miserades till; temozolomid (200 mg /m? dag 1-5 var 28:e
dag i upp till sex cykler), hypofraktionerad stralbehandling
(34,0 Gy administrerad i 3,4 Gy-fraktioner 6ver 2 veckor)
eller konventionell /standardiserad stralbehandling (60,0 Gy
administrerad i 2,0 Gy-fraktioner 6ver 6 veckor) med malet

generell 6verlevnad. Totalt inkluderades 291 patienter. Stu-
dien startade ar 2000 men 2004 indrades inklusionskriteri-
erna till att enbart gilla patienter >065 ar baserat pa data fran
den sedermera legendariska Stupp-studien 5. Resultaten
fran den aktuella studien pavisade att i jimforelse med kon-
ventionell stralbehandling var medianéverlevnaden signi-
fikant lingre med enbart temozolomid (8,3 manader versus
6,0 manader (JHR] 0,70; 95 % CI10,52-0,93, p = 0,01)). En-
ligt forfattarna kunde merparten av de patienter som ran-
domiserades till konventionell stralbehandling ej slutféra
den planerade behandlingen sekundirt till klinisk forsim-
ring. Detta skulle kunna tolkas som att dldre patienter kan
vara nagot skorare (ha fler komorbiditeter) och dirmed en
okad kinslighet for att kunna genomgé en intensivare on-
kologisk behandling.
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Figur 1.

FORBATTRAD OVERLEVNAD

De patienter som randomiserades till temozolomid eller hy-
pofraktionerad stralbehandling hade forbittrad 6verlevnad
jamfort med konventionell stralbehandling. Nér dessa tva
studiearmar jaimfordes forelag ingen statistisk skillnad mellan
de tva behandlingsarmarna (HR 0,85 [0,64—1,12], p = 0,24.)
Nir det giller dldre patienter (definition> 70 ar) anger forfat-
tarna att 6verlevnaden var bittre med temozolomid och
med hypofraktionerad stralbehandling 4n med standardi-
serad stralbehandling. Vidare hade patienter med promo-
tormethylering av MGMT (och som genomgick behandling
med temozolomid) signifikant lingre 6verlevnad dn de utan
MGMT-promotormetylering (9,7 manader versus 6,8 ma-
nader HR 0,56 [95 % C1 0,34-0,93], p = 0,02.)

I en studie av Keime-Guibert et al® inkluderade forfat-
tarna dldre patienter (>70 ar) med anaplastiska gliom samt
glioblastom och med Karnofsky performance score 70 eller
hogre. Dessa patienter randomiserades mellan palliativ vard
eller palliativ vard samt extern stralbehandling (dagliga
fraktioner av 1,8 Gy 5 dagar i veckan, till en total dos av 50

30 onkologi i sverige nr 5 —17

Gy). Vid en forsta interimsanalys terminerades studien se-
kundirt till att kombinationsarmen bestaende av extern
stralbehandling och palliativ vard uppvisade (vid en me-
dian uppfoéljningstid av 21 veckor) en 6verlevnad pa 29,1
veckor jaimfort med den andra studiearmen (enbart palliativ
vard) pa 16,9 veckor.

I NOA 8-studien av Wick et al” inkluderades totalt 373
patienter med en verifierad diagnos av anaplastiskt astrocy-
tom samt glioblastom. I denna studie var inklusionskrite-
rierna dldre 4n 65 ar samt Karnofsky performance score >
60. Patienterna randomiserades till temozolomid 100 mg/
m? (dag 1-7 i en vecka med behandling, 1 vecka utan be-
handling) eller stralbehandling 60,0 Gy (administrerad 6ver
6-7 veckor i 30 fraktioner av 1,8-2,0 Gy). Den primira
indpunkten var 6vergripande 6verlevnad. Forfattarna rap-
porterade att medianéverlevnad var 8,6 manader (95 % CI
7,3-10,2) i temozolomidgruppen jimfort med 9,6 manader
(8,2—10,8) i stralbehandlingsgruppen ([HR] 1,09, 95% CI
0,84-1,42, p = 0,033).
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Roa et al’ publicerade 2004 en randomiserad studie dir
totalt 100 patienter i aldern > 60 ar med en bekriftad diagnos
av glioblastom efter primir kirurgi randomiserades till stan-
dard stralbehandling (60 Gy i 30 fraktioner 6ver 6 veckor)
eller en kortare stralbehandlingsserie (40 Gy i 15 fraktioner
over 3 veckor). Forfattarna visade att generell 6verlevnad
fran randomisering var 5,1 manader for konventionell stral-
behandling medan studiearmen uppvisade en generell 6ver-
levnad pa 5,6 manader (log-rank test, p = 0,57).

FRAMTIDEN - DISKUSSION

Baserat pa ovanstaende forefaller en kort postoperativ stral-
behandling vara bittre 4n den konventionella stralbehand-
lingsfraktioneringen for dldre patienter. Diaremot har inte
fragan om konkomitant cytostatikabehandling besvarats
forrin nyligen da Perry et al” publicerade sin studie i New
England Journal of Medicine. I den aktuella studien inklu-
derade forfattarna 562 dldre (> 65 ar) patienter med glio-
blastom. Av dessa var 397 patienter dldre 4n 70 ar. Gillande
PS uppvisade 432 patienter PS 0—1 och 130 patienter PS=2.
Samtliga patienter randomiserades till extern stralbehand-
ling (40,05 Gy, administrerad i 15 dagliga fraktioner 6ver
en period av 3 veckor) med eller utan konkomitant och ef-
terfoljande adjuvant temozolomid. Temozolomid adminis-
trerades under stralbehandlingen i en dos av 75 mg/m?>d1—
21 (salunda under hela stralningsbehandlingsperioden) och
den adjuvanta temozolomiden gavs i dosen 150 till 200 mg/
m?*dl-5, 28-dagars cykel i upp till 12 behandlingscykler eller
till sjukdomsprogression. Totalt genomgick 562 patienter
randomisering och dessa uppvisade en medianélder av 73
ar (intervall 65-90). Den generella 6verlevnaden var i me-
dian for stralbehandling plus temozolomid 9,3 manader,
medan studiearmen som enbart inkluderade extern stralbe-
handling pavisade en generell 6verlevnad pa 7,6 manader i
median (HR= 0,67, 95 % konfidensintervall [CI], 0,56—-0,80
p <0,001) (Figl). Medianvirdet for progressionsfri 6verlev-
nad var 5,3 manader for kombinationsarmen medan mot-
svarande siffra for stralbehandlingsstudiearmen endast var
3,9 manader (Figl). Forfattarna rapporterade dessutom att
livskvaliteten forefoll vara jimforbar mellan de tva behand-
lingsarmarna.

MICHAEL BERGQVIST, OVERLAKARE DIVISION OPERATION, SEKTIONEN FOR ONKOLOGI,
CFUG GAVLE SJUKHUS, ADJUNGERAD PROFESSOR, INSTITUTIONEN FOR

KONKLUSION

Baserat pa ovanstaende bor man till dldre patienter med gli-
oblastom Gverviga att ge en kort stralbehandling 40,05 Gy
(administrerad 6ver 15 dagliga fraktioner i en tre veckors
period) med konkomitant och efterféljande adjuvant temo-
zolomid och filtet for framtida studier inom den dldre po-
pulationen av patienter med glioblastom bor utforskas yt-
terligare.
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