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ELEKTRISKA FALT
-cn IMMUNTERAPI

- nya maojligheter mot glioblastom

Den statistiska prognosen ar fortfarande dyster for de som drabbas av glioblastom, den
svaraste formen av hjarntumoér, men under 2000-talet har det anda skett vasentliga fram-
steg som forlangt overlevnaden och forbattrat livskvaliteten. De senaste aren har en ny
behandlingsmetod med elektriska falt (TTFields, tumour treating fields) introducerats och
godkants, och det pagar en rad fas lll-studier med bland annat olika immunterapeutiska
metoder. Vilka framtidsperspektiv kan skdnjas inom glioblastomomradet? Onkologi i
Sverige har intervjuat tva av landets ledande experter pa hjarntumorer, Roger Henriksson,
senior professor vid institutionen for stralningsvetenskaper, Umea universitet och Sara
Kinhult, 6verldkare vid verksamhetsomrade hematologi, onkologi och stralningsfysik,

Skanes universitetssjukhus.

arje ar diagnostiseras i Sverige cirka 1 400 fall av
Vtuméreri hjirna och ryggmirg, ungefir lika manga

hos min som hos kvinnor. Den aldersstandardise-
rade incidensen har dnda sedan 1960-talet varit relativt kon-
stant, cirka 15-20 fall per 100 000 invanare och ar (figur 1).
Detsamma giller dodligheten, som (av hittills okdnd anled-
ning) dr hogre fér min, omkring 8-10 dédsfall per 100 000
invanare och ar jimfort med ungefir 5-7 dodsfall per
100 000 for kvinnor (figur 2). Numera avlider i vart land
cirka 600 personer drligen pa grund av hjarntumor och can-
cer i 6vriga nervsystemet.

Enligt modern diagnosklassifikation finns det mer 4n
hundra olika former av hjairntumoérer. De fyra mest kinda
huvudtyperna dr astrocytom WHO grad I, astrocytom
WHO grad II, astrocytom WHO grad IIT och astrocytom
WHO grad I'V (som ocksa kallas glioblastom eller glioblas-
toma multiforme). Klassifikationen kan ibland vara lite fo1-
virrande; exempelvis slar man i vissa forskningssamman-
hang och statistiska tabeller ihop astrocytom grad III
och IV till en gemensam diagnosgrupp som kallas hégma-
ligna gliom, medan grad I och IT betecknas som lagmaligna
gliom (som har betydligt bittre prognos). Den hir artikeln
kommer sa gott som uteslutande att handla om astrocytom
grad I'V, och i fortsittningen anvinds bendimningen glio-
blastom.
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Figur 1. Den aldersstandardiserade incidensen av alla former av
hjdrntumorer och cancer i dvriga nervsystemet hos personer 20

ar och aldre har varit tdmligen konstant i vart land dnda sedan
1970-talet. Ungefar lika méanga fall diagnostiseras hos kvinnor som
hos man. (Statistik fran Cancerregistret, diagrammet hamtat fran
Nationellt kvalitetsregister for hjarntumorer, september 2018, sid 6.)
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Figur 2. Aldersstandardiserad mortalitet i hjarntumérer hos per-
soner 20 dr och dldre i Sverige ar 1997-2016. Dodligheten ar hogre
hos man an bland kvinnor, och under det senaste artiondet har
dadligheten minskat ndgot, sarskilt hos kvinnor. (Statistik fran Can-
cerregistret, diagram fran Nationellt kvalitetsregister for hjarntumo-
rer, september 2018, sid 9.)
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Glioblastom ir bade den vanligaste och svaraste formen
(figur 3) och svarar for cirka 35 procent av de primara ma-
ligna hjirntumorerna hos vuxna. I vart land far varje ar
omkring 400 personer diagnosen glioblastom, och vanli-
gaste insjuknandealder dr 55-75 ar. Trots de forbittringar
som skett"” 4r medianéverlevnaden inte lingre dn cirka 15
manader. Ungefir en fjirdedel av glioblastompatienterna
lever lingre dn tva ar efter diagnosen och femarséverlev-
naden ér cirka fem procent. Men det finns ocksa exempel
pa langtidsoverlevare som har sluppit aterfall och som kan
betraktas som helt botade fran sin svara sjukdom.

— De allra flesta fall av glioblastom 4r sporadiska, det vill
siga orsakerna till att tumorerna har uppkommit 4r okin-
da, siger Sara Kinhult. Det finns ingen stark drftlighet,
men i ungefir fem procent av fallen har en annan person
inom familjen ocksa drabbats av nagon form av hjirntu-
mor. Man har inte identifierat nagon enskild genetisk faktor
som forklarar detta; troligen 4r det friga om en kombina-
tion av flera olika genvarianter som var och en medfor
mycket lag risk men som tillsammans kan ge denna riskok-
ning i vissa familjer.

Sara Kinhult betonar att de flesta patienter med
glioblastom behover bade neurologisk rehabilitering
och cancerrehabilitering, och det ar viktigt att
sjukvarden inte férsummar sadana insatser.

OVERLEVNAD | OLIKA HJARNTUMORER 1999-2017
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Figur 3. Overlevnaden upp till fem &r i n&gra olika former av hjarn-
tumorer i Sverige. Diagrammet baseras pa data fran samtliga regist-
rerade fall mellan &r 1999 och 2017 fran fyra av de sex sjukvardsre-
gioner som ingdr i det nationella kvalitetsregistret (Norra, Uppsala,
Stockholm och Syddstra). Glioblastom dr den typ av hjarntumor
som har samst prognos. Men behandlingen har forbattrats, i syn-
nerhet efter ar 2005. Darfor ar dverlevnaden for de som numera
drabbas (och for de som diagnostiserades under den senare delen
av tidsperioden 1999-2017) battre dn vad den nedersta kurvan i
detta diagram visar. (Frdn Nationellt kvalitetsregister for hjarntuma-
rer, september 2018, sid 64.)
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Det finns dock en del mycket ovanliga drftliga sjukdo-
mar som orsakas av mutationer som samtidigt 6kar risken
for glioblastom och dven for flera andra cancerformer. Nag-
ra exempel dr neurofibromatos typ 1 och typ 2 (som orsakas
av mutationer i NF'7 och NIF2), Li-Fraumenis syndrom
(mutationer i 7P53), Turcots syndrom (mutationer i MLF1,
PMS2, MSH2, MSH6 och APC) och tuberos skleros (mu-
tationer i 75C7 och 75C2). Om nagon sadan orsak till
hjirntumoéren misstinks kan utredning och uppféljning vid
cancergenetisk mottagning bli aktuell.

JONISERANDE STRALNING - EN KAND RISKFAKTOR

— Den enda yttre miljofaktor som vi sikert vet 6kar risken
for glioblastom dr joniserande stralning, fortsitter Sara
Kinhult. Det kan till exempel vara stralning fran kirnva-
penprov, relativt hoga doser av rontgenstralning och stral-
ning som avges fran vissa radioaktiva amnen. Nir det gil-
ler flera andra cancerformer vet vi att risken att drabbas
paverkas av vara levnadsvanor, till exempel tobaksrékning
och alkoholkonsumtion, men man har inte funnit nigon
sadan koppling mellan livsstilsfaktorer och glioblastom.

Vir 6kade anvindning av mobiltelefoner och dess even-
tuella samband med uppkomsten av hjarntumorer har un-
der manga ar livligt debatterats. Den elektromagnetiska
stralning som avges fran mobiltelefoner 4r icke-joniserande,
och den bedéms vara betydligt mindre hilsofarlig 4n joni-
serande. Men édven icke-joniserande stralning med hog in-
tensitet (stor filtstyrka) kan vara potentiellt skadlig, till ex-
empel genom att ett stromfléde induceras i kroppen eller
genom att en viss viavnad virms upp.

Det har gjorts flera storre och mindre undersékningar
som forsokt klarligga om stralning fran mobiltelefoner och
tradlésa hemtelefoner 6kar risken for hjarntumorer, och
studierna har gett varierande resultat. En orsak till detta
kan vara att det dr ett svart forskningsomrade. Anvind-
ningen av mobiltelefoner har linge varit sa allmin att det
ir svart att fa fram tillforlitliga, “matchande” kontrollgrup-
per. Och vid fall-kontrollstudier kan skattningen av den tid
som man tror sig ha pratat i mobiltelefonen skilja sig at mel-
lan grupperna, exempelvis sa att de som drabbats av hjirn-
tumor omedvetet “minns battre” och 6verskattar sin an-
vindning av mobiltelefonen jimfért med de som inte har
fatt nagra hilsoproblem.

— Om det skulle finnas en riskékning forknippad med
mobiltelefoner sa dr den i sa fall liten, sdger Roger Henriks-
son. Men det kan inte uteslutas att onormalt h6g och lang-
varig anvindning av vissa tradl6sa hemtelefoner eller mo-
biltelefoner som avger mycket stralning kan vara en bidra-
gande riskfaktor i enskilda fall. Det pagar nu flera studier
som forsoker utvirdera vilka effekter som anvindning av
mobiltelefoner kan ha pa lang sikt, och férhoppningsvis
kan resultaten fran dessa ge klarare besked.

"Om behandling med TTFields visar sig ge lika
goda resultat i den kliniska verkligheten som i den
publicerade randomiserade studien ar det ett
stort framsteq”, sdger Roger Henriksson.
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HOG RISK FOR VENTROMBOS

Flera epidemiologiska studier har visat att risken for glio-
blastom och 6vriga gliom dr betydligt ligre for personer
som har astma och andra former av allergier’. Enligt en
metaanalys* hade allergi/astma-patienterna nirmare 40 pro-
cent ldgre risk att drabbas jaimfort med de som inte hade
allergiska sjukdomar.

— Den ldgre risken for personer med astma och allergi 4r
ett fynd som ofta aterkommer i epidemiologiska studier,
men 4n sa linge vet vi inte exakt vad detta beror pa, kom-
menterar Sara Kinhult. En hypotes dr att personer med al-
lergi och astma har ett 6veraktivt och mer aggressivt im-
munfoérsvar som gor att vissa immunologiska celler har stor-
re mojlighet att pa ett tidigt stadium attackera och elimi-
nera glioblastomceller innan de hinner bilda tumérer.

Det dr vil kint att de flesta cancersjukdomar och be-
handlingen av dessa medfor 6kad risk for ventrombos. En-
ligt en stor engelsk databasstudie var genomsnittsrisken for
alla typer av cancerpatienter att drabbas av VTE (venos
tromboembolism) 3,6 ganger hogre dn for aldersmatchade
kontrollpersoner. For patienter med hjdrntumérer var risken
mer dn tjugo ganger forhojd, och allra hogst risk hade pa-
tienterna med glioblastom; man riknar med att mellan 24
och 30 procent av dessa drabbas av ventrombos.>

Varfor glioblastom dr forenat med sa hog risk for blod-
propp ir inte klarlagt. Orsaken dr inte bara att hjirntumor-
patienter ofta far neurologiska problem och darfér blir mer
immobiliserade 4n andra cancerpatienter, utan glioblasto-
met i sig tycks stimulera uppkomsten av tromboser i hogre
grad 4n andra cancerformer. Det anses bland annat bero pa
att sjukdomen medfor en uppreglering av en rad faktorer
som aktiverar koagulationskaskaden, exempelvis tumorre-
laterade proteiner som TT (tissue factor) och cirkulerande
mikropartiklar’.

ALLTMER FORFINADE TEKNIKER
Kirurgi, stralbehandling och cytostatika dr grundpelarna i
nuvarande standardbehandling av glioblastom.®” Operation
har sedan linge varit den primira behandingen, med un-
dantag for de patienter som av olika skil inte kan opereras.

— Eftersom glioblastom ér aggressiva och snabbvixande
tumorer bor operationen goras sa snart som mojligt efter
diagnosen, siger Sara Kinhult, som dr ordférande i den sto-
ra arbetsgrupp som pa uppdrag av Regionala cancercentrum
isamverkan (RCC) har utarbetat det senaste nationella vard-
programmet for hjairntumorer'”. I vardprogrammet anger vi
att malet bor vara att patienten opereras inom tva veckor
fran radiologisk diagnos. Den basala diagnostiska under-
sokningen dr oftast datortomografi hjirna, men numera
go6rs som regel en kompletterande undersokning med mag-
netkamera for att fa mer exakt inforation om tumdrens ut-
bredning, spridning och karaktir. Sedan nigra ar tillbaka
utfoérs ocksa inom ett par dygn en postoperativ MR-under-
sokning for att kontrollera om det finns kvarvarande tu-
morvivnad.

De neurokirurgiska teknikerna har alltmer férfinats, och
vid operation anvinds idag ofta sa kallad neuronavigation
och ultraljud for att 6ka precisionen och sikerheten. Ar
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BETYDELSEN AV KIRURGISK RADIKALITET 1999-2017
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Figur 4. Overlevnaden upp till fem &r vid hdgmaligna gliom (dar
glioblastom dr den stérsta gruppen) hos patienter som genomgatt
radikal respektive icke-radikal kirurgi. Hogst overlevnad hade de
patienter dér tumaoren helt kunde opereras bort, medan éverlevna-
den var sdmre hos de patienter som genomgatt icke-radikal kirurgi
eller enbart biopsi. Diagrammet baseras pa kvalitetsregisterdata
fran ar 1999-2017 fran de fyra sjukvdrdsregionerna Norra, Uppsala,
Stockholm och Sydostra. (Fran Nationellt kvalitetsregister for hjarn-
tumorer, september 2018, sid 67))
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2000 publicerades en undersokning'" som visade att en
aminosyra som finns natutligt i kroppen, 5-ALA (5-ami-
nolevulinsyra), kan anvindas som ett hjdlpmedel vid hjirn-
tumorkirurgi. Patienten far ett antal timmar fore operatio-
nen dricka en I6sning med 5-ALA (Gliolan®), som om-
vandlas till porfyrin, ett imne som ackumuleras i cancer-
celler, bland annat glioblastomceller. Nér tumoren belyses
med blatt ljus sinder porfyrinet ut ett rodviolett flouresce-
rande ljus som gor det littare for neurokirurgen att skilja
tumorvivnad fran normal hjarnvivnad.

— Numera dr anvindning av 5-ALA standard vid glio-
blastomoperationer i vart land, kommenterar Sara Kinhult.
Det finns visserligen inga prospektiva randomiserade stu-
dier som bevisar att radikal operation forlinger patienter-
nas 6verlevnad, men vart nationella kvalitetsregister och
flera retrospektiva studier talar for att patienternas chans
till lingre 6verlevnad 6kar om sa stor del som mojligt av
tumoren avligsnas (figur 4).

"Behandling med temozolomid samtidigt med strélterapin ar det
enskilt storsta genombrott som skett inom glioblastomomradet
under de senaste artiondena”, sdger Sara Kinhult.
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I en sadan studie” analyserades resultaten fran operatio-
ner av 416 glioblastompatienter med bland annat MR-un-
dersokningar. Uppfoljningen visade att 6verlevnaden var
betydligt lingre for de patienter vars tumor till 98 procent
eller mer hade avligsnats (och detta oberoende av 6vrig be-
handling). Deras mediandverlevnad var 13 manader, jim-
fort med 8,8 manader for de patienter dir mindre 4n 98
procent av tumoren hade opererats bort.

STRALBEHANDLING OCH CYTOSTATIKA

Stralbehandling och cytostatika efter operationen har ock-
sa visat sig forlinga 6verlevnaden for patienter med glio-
blastom. Fram till borjan av 2000-talet gavs vanligen stral-
behandling med start nagra veckor efter operationen, och
forst nir stralbehandlingen hade avslutats paborjades adju-
vant cytostatikaterapi, vanligen cytostatikakombinationen
PVC (prokarbizin, vinkristin och lumustin/CCNU).

Ar 2005 skedde dock ett genombrott, di det publicerades
en randomiserad fas ITI-studie” som visade kraftigt forbitt-
rade resultat nidr behanding med temozolomid (75 mg/m?*
dagligen) gavs samtidigt med stralbehandlingen (2 Gy per
tillfdlle, fem dagar i veckan under sex veckor, totalt 60 Gy).
Direfter foljde adjuvant behandling med temozolomid (sex
kurer med 150-200 mg/m”* dagligen i fem dagar under var-
je 28-dagarscykel).

I studien ingick 573 glioblastompatienter fran 85 olika
behandlingscentra. Majoriteten, 84 procent, hade genom-
gatt kirurgi. Direfter fick 286 av patienterna stralbehand-
ling. Den andra gruppen, 287 patienter, fick dessutom sam-
tidigt med stralbehandlingen temozolomid och direfter
adjuvant terapi med temozolomid.

Resultaten visade stora fordelar for den grupp som fatt
tilliggsbehandling med temozolomid. I denna grupp var
tvaarsoverlevnaden 26,5 procent jimfoért med endast 10,4
procent i den grupp som fatt enbart stralbehandling. Medi-
anoverlevnaden var 14,6 manader jimfoért med 12,1 mana-
der.

En uppfoljande studie publicerad fyra ar senare" visade
att dessa positiva resultat holl i sig dven pa lingre sikt. I den
grupp som fatt temozolomid samtidigt med stralbehand-
lingen var femarséverlevnaden 9,8 procent jaimfort med en-
dast 1,9 procent for den grupp som inte fatt detta tilligg till
stralbehandlingen.

— Temozolomid samtidigt med stralterapin blev snabbt
standardbehandling i hela virlden och dr det enskilt storsta
genombrott som skett inom glioblastomomradet under de
senaste artiondena, siger Sara Kinhult. Behandlingen dr litt
att genomfora och dessutom relativt skonsam, vilket gor att
dven dldre och skorare patienter klarar av att genomga den.

Angiogeneshimmaren bevacizumab har i FASS flera in-
dikationer som tilliggsbehandling vid ett antal cancersjuk-
domar, dock inte glioblastom. I en internationell fas ITI-
studie” omfattande 458 patienter gavs bevacizumab som
tilligg till stralbehandling och temozolomid vid nydiagnos-
tiserat glioblastom. Resultaten visade att den progressions-
fria 6verlevnaden forlingdes hos den grupp som fick tilligg
med bevacizumab; 10,6 manader jimfoért med 6,2 manader
for kontrollgruppen. Bevacizumab-patienterna beholl ock-
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sa forhallandevis god livskvalitet under lingre tid, och deras
behov av kortisonbehandling var ligre. Diremot kunde
man inte pavisa nagra signifikanta skillnader i total 6ver-
levnad.

— Aven om bevacizumab inte forlinger den totala Gver-
levnaden sa ser man vissa positiva effekter pa livskvaliteten,
kommenterar Roger Henriksson, som ér en av forfattarna
till studien. Man kan sdga att bevacizumab dr “ett dyrt kor-
tison”, men likemedlet kan snabbt minska det intrakraniel-
la trycket vid hjirn6dem utan att man far de besvirliga bi-
verkningar som hoga doser kortison orsakar, vilket har stor
betydelse fo6r manga patienters livskvalitet.

TUMOUR TREATING FIELDS - NY BEHANDLINGSMETOD

De senaste aren har det utvecklats en helt ny behandlings-
metod mot glioblastom, TTFields (Tumour Treating Fields,
Optune®). Metoden innebir att en barbar apparat genererar
vagformade elektriska vixelfilt som riktas mot tumoérom-
radet via keramiska plattor som fists pa det rakade huvudet.
De alternerande elektriska filten har intermediir frekvens
(200 kHz) med lag intensitet och paverkar bland annat elek-
triska laddningar i cellerna sa att mikrotubuli och cellspolen
skadas i snabbvixande cancerceller. Det bidrar till att brom-
sa celldelningen och inducera apoptos i glioblastomcellerna
men anses inte paverka friska, vilande celler.

I en 6ppen randomiserad fas ITI-studie’ med samman-
lagt 695 nydiagnostiserade glioblastompatienter fran 83
centra utvirderades effekterna av T'TTields som tilligg till
underhallsbehandlingen med temozolomid efter sedvanlig
operation samt stralterapi kombinerat med temozolomid.
Tva tredjedelar (466 patienter) fick underhallsbehandling
med bade TTTields och temozolomid, medan en tredjedel
(229 patienter) enbart fick temozolomid. T'TFields gavs un-
der minst 18 timmar per dygn och pagick i upp till 24 ma-
nader, alltsa dven efter det att de 6-12 cytostatikakurerna
med temozolomid hade avslutats. Uppféljningstiden var
minst 24 manader, medianuppfoljningstid 40 manader.

Resultaten visade att den progressionsfria medianver-
levnaden fran tidpunkten for randomisering var 6,7 mana-
der i den grupp som fick T'TFields plus temozolomid och
4.0 manader for de som enbart fick temozolomid som un-
derhallsbehandling. Den totala medianéverlevnaden var
20,9 manader i T'TFields/temozolomid-gruppen och 16,0
manader i temozolomid-gruppen. Biverkningarna var un-
gefir likvirdiga i de bada grupperna, bortsett fran att cirka
hilften av de som behandlades med TTFields/temozolomid
fick milda till mattliga hudbesvir av de stromgivande kera-
miska plattor (“transducerarray gelpads™) som fists pa hu-
vudet och formedlar de elektriska falten.

I en senare publicerad livskvalitetsanalys” baserad pa
denna randomiserade studie konstaterar forskarna att den
hilsorelaterade livskvaliteten inte signifikant skiljde sig mel-
lan de bada behandlingsgrupperna. Detta med undantag
for att de patienter som fick tilligg med TTTields hade be-
tydligt mer besvir med kliande hud dir de keramiska plat-
torna fists, en forvintad konsekvens av behandlingen.

TTTFields har godkints av likemedelsmyndigheten FDA
(Food and Drug Administration) i USA f6r behandling av
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Behandlingen med TTFields bygger pa att en barbar apparat alstrar vagformade elektriska vaxelfélt. Dessa dverfors till tuméromradet via keramiska
plattor som fasts pa det rakade huvudet. Behandlingen ges under minst 18 timmar per dygn. De elektriska falten anses bland annat bidra till att

inducera apoptos i glioblastomcellerna.

glioblastom hos vuxna och fick CE-mirkning i Europa ar
2015. T Sverige har Tandvards- och likemedelsférmansver-
ket, TLV, gjort en hilsoekonomisk utvirdering® av T'T-
Fields som tilliggsbehandling for patienter med nydiagnos-
tiserat glioblastom. Baserat pa denna har det nationella ra-
det for nya terapier, N'T-radet, i ett yttrande till landstingen
1juni 2018 rekommenderat att metoden ’bor anvindas vid
underhallsbehandling av nydiagnostiserade patienter med
supratentoriellt glioblastom tillsammans med temozolomid
efter genomgangen maximal resektion samt avslutad stral-

19319

behandling och konkomitant kemoterapi

"BOR ERBJUDAS PATIENTERNA

MEN NOGGRANN UPPFOLJNING KRAVS”

Bade Roger Henriksson och Sara Kinhult var i borjan tvek-
samma till T'TTFields-metoden men dr nu “forsiktigt opti-
mistiska”.

— Metoden kan verka lite “hokus-pokus”, men den byg-
ger pa bra grundvetenskap och en kontrollerad klinisk stu-
die, siger Roger Henriksson. Om den forlingda progres-
sionsfria och totala 6verlevnaden som pavisats i den publi-

cerade randomiserade studien dven visar sig gilla nir me-
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toden borjar anvindas i den kliniska verkligheten ér det ett
stort framsteg. Jag tycker darfor att vi maste borja erbjuda
TTTields till de glioblastompatienter som uppfyller
inklusionskriterierna i studien. Med de utmirkta kvalitets-

2021 som vi har i vart land har vi

register inom canceromradet
goda mojligheter att folja upp effekterna och biverkning-
arna av nya behandlingsmetoder.

— Det ir ocksa viktigt att vi noggrant beaktar och foljer
upp den paverkan pa livskvaliteten som behandling med
TTTFields innebir, fortsitter Roger Henriksson. Aven om
den publicerade livskvalitetsstudien inte visade pa nagra
storre skillnader forutom hudbesviren si innebidr metoden
en kraftig paverkan pa patientens vardagsliv. Huvudet mas-
te rakas ofta, de keramiska plattorna ska bytas ett par gang-
er i veckan, batterier maste bytas och utrustningen ska biras
och anvindas minst 18 timmar per dygn. Patienterna och
de anhoriga maste dirfor infor stillningstagande till be-
handling fi ordentlig information om den paverkan som
metoden medfor, nagot som ska vigas mot den 6kade chan-

sen till forlingd 6verlevnad.

’ I det uppdaterade
nationella vardpro-

grammet kommer vi att
rekommendera att TTFields
bor erbjudas till nydiagnosti-
serade glioblastompatienter
som uppfyller inklusions-
kriterierna i studien.

Sara Kinhult instimmer:

— T'TTields-metoden skiljer sig helt frin den typ av be-
handling som vi likare dr vana vid, sdger hon. Om det hade
kommit en studie som visat att ett peroralt likemedel for-
linger medianoverlevnaden vid glioblastom med mer dn
fyra méanader hade alla tyckt att det varit fantastiskt. Ingen
har hittills kunnat belidgga att det gjorts nagra visentliga fel
iden vetenskapliga studie om T'TFields som har publicerats.
Men i och med att det 4r fraga om en mer komplicerad och
besvirlig metod som patagligt griper in i patientens vardags-
liv finns en tveksamhet hos flera inom professionen.

— I det uppdaterade nationella vardprogrammet kommer
vi att rekommendera att T'TFields bor erbjudas till ny-
diagnostiserade glioblastompatienter som uppfyller inklu-
sionskriterierna i studien, fortsitter Sara Kinhult. An s
linge 4r det bara ett fatal patienter i Sverige som har provat
metoden, och det dr viktigt att vi gér noggranna uppfolj-
ningar och dven inhdmtar information om likares och pa-
tienters erfarenheter i andra linder dir metoden har anvints
betydligt mer, bland annat i USA.
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IMMUNTERAPI | FRAMTIDEN?

Pa senare ar har olika former av immunterapi visat bra effekt
mot vissa cancerformer. Det giller exempelvis de Nobel-
prisbelénade PD1-himmarna (bland annat nivolumab och
pembrulizumab) samt CTLA-4-himmaren ipilimumab,
som bland annat gett goda resultat vid behandling av me-
tastaserat malignt melanom. Tilliggsbehandling med PD1-
himmare har ocksa prévats mot glioblastom, men hittills
har resultaten varit nedslaende. Det pagar dock studier dir
man med olika kombinationer av PD1-himmare och andra
substanser forsoker forbittra behandlingseffekten, och re-
sultaten av dessa kommer inom kort.

Behandling med CAR-T-celler riktade mot CD19 har varit
mycket framgangsrik mot de svaraste formerna av vissa he-
matologiska sjukdomar, exempelvis akut lymfatisk leukemi.

— CAR-T-cells-terapi har dven prévats mot glioblastom,
sager Sara Kinhult. Enstaka positiva resultat har rapporte-
rats, men det har dnnu inte gjorts nagra stora studier med
denna forhallandevis dyra och komplicerade metod. CAR-
T-celler passerar blodhjirnbarriiren, men i glioblastomtu-
morerna rader en immunosuppressiv miljé som gor det till
en betydligt storre utmaning att eliminera cancercellerna dn
vid exempelvis hematologiska sjukdomar.

— Flera olika typer av vacciner provas ocksa mot glio-
blastom, fortsitter Sara Kinhult. Man soker brett efter olika
malmolekyler och tumérmarkorer som dessa vacciner kan
riktas emot. Det kan till exempel vara avdodade celler eller
proteiner tagna fran patientens egen tumor som modifieras
och sedan anvinds for att inducera ett kraftigt immunsvar
mot glioblastomcellerna, men hittills har det bara publice-
rats nagra sma fas I-studier.

ALECSAT (Autologous Lymphoid Effector Cells Speci-
fic Against Tumour Cells) ir en svensk studie som leds av
forskarstuderande Katja Werlenius, avdelningen f6r onko-
logi, Institutionen for kliniska vetenskaper, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg. I studien forsdker man
med sa kallad adoptiv immunterapi forstirka attacken mot
glioblastomcellerna. Fran ett blodprov fran patienten isole-
ras immunologiska celler och behandlas pa olika sitt sa att
de blir cytotoxiska T-celler och mérdarceller som riktas mot
specifika antigen (tumormarkorer) pa cancercellerna. De
aktiverade immunologiska cellerna injiceras sedan i patien-
ten i syfte att attackera glioblastomcellerna.

Projektet bestar av tva delar: i en 6ppen randomiserad
fas II-studie” med 62 nydiagnostiserade glioblastompatien-
ter undersoker man effekterna och sikerheten av ALEC-
SAT som tilligg till sedvanlig standardbehandling (stralbe-
handling plus temozolomid). I en preklinisk studie” f6rso-
ker man nidrmare kartligga verkningsmekanismerna for
ALECSAT i syfte att optimera effekterna.

— Jag tror att immunterapeutiska metoder kommer att
spela en viktig roll i den framtida behandlingen av glio-
blastom, men samtidigt ska vi inte vara 6veroptimistiska,
kommenterar Sara Kinhult. Tyvirr finns det manga exempel
pa substanser som i fas II-studier visat god effekt mot glio-
blastom men dir de foljande fas ITI-studierna har gett ne-
gativa resultat. En orsak till att stora férhoppningar ofta har
vints till besvikelser kan vara att glioblastom 4r en sa hete-



rogen tumor och att det 4r mycket svart att med behand-
lingen komma at alla subkloner av tumorceller.

Sara Kinhult papekar ocksa att det 4r viktigt att inte bara
fokusera pa att utveckla nya behandlingsmetoder.

— Vi maste dven studera hur beprovade likemedel och
metoder kan kombineras och anvindas pa ett effektivare
sitt, vilket bland annat genombrottet med den dndrade be-
handlingsregimen for stralbehandling och temozolomid vi-
sar, sdger hon. Det dr viktigt att det inte bara gors foretags-
initierade fas ITI-studier av nya likemedel utan dven akade-
miska studier med kombinationer av etablerade cytostatika,
dir det inte finns samma kommersiella intressen. Nyligen
har det till exempel publicerats en tysk fas ITI-studie* som
tyder pa att tilligg med lomustin till standardbehandlingen
med temozolomid och strialbehandling forlinger 6verlev-

naden for vissa patienter med nydiagnostiserat glioblastom.
Jag tror att immun-

’ terapeutiska metoder
kommer att spela en viktig roll
i den framtida behandlingen av
glioblastom, men samtidigt ska
vi inte vara overoptimistiska.
En orsak till att stora forhopp-
ningar ofta har vénts till besvi-
kelser kan vara att glioblastom
ar en sa heterogen tumor och
att det ar mycket svart att med
behandlingen komma at alla
subkloner av tumorceller.

"BATTRE MARKORER BEHOVS”
Molekylirgenetiska analyser anvinds i allt hogre utstrack-
ning vid diagnostik och klassificering av olika cancersjuk-
domar, och en del av de genetiska forindringarna kan an-
vindas for att bedoma prognosen och férutsiga patientens
svar pa behandlingen. Nir det giller glioblastom finns ett
fatal saidana biomarkorer. Man vet till exempel att tumorer
med laga nivaer av det DNA-reparerande enzymet MGTM
(06-metylguanin-DNA-metyltransferas) svarar bittre pa
behandling med alkylerande cytostatika, till exempel temo-
zolomid. I 4050 procent av alla glioblastom 4r promotorn
till genen for detta enzym metylerad. Det leder till laga ni-
vaer av MGTM, vilket dr férenat med gynnsammare pro-
gnos och bittre respons pa cytostatikaterapi.

Den mest etablerade biomarkoren dr Ki-67, som visar
graden av proliferation och ger ett matt pa tumorens aggres-
sivitet. Suppressorgenen 7753 har stor betydelse for pro-

grammerad celldod, och mutationer i 7P53 dr mycket van-
liga i hjarntumorer (liksom i andra cancerformer). /DH (iso-
citratdehydrogenas), deletion av 7p79g och ATRX ir exem-
pel pa andra biomarkérer som brukar analyseras vid dia-
gnostik av hjairntumorer.

— Det finns ett stort behov av bittre och mer specifika
biomarkorer for glioblastom, siger Roger Henriksson. Vi
kinner till exempel inte till ndgra prognostiska markorer
som kan forklara varfor en del glioblastompatienter avlider
bara nagra manader efter diagnosen, medan ett fatal patien-
ter blir langtidséverlevare och helt botade fran sin sjukdom.
Om vi med hjilp av biomarkdérer, symtombild och andra
faktorer kan identifiera subgrupper som skiljer sig vad giller
prognos och svar pa olika terapier kan vi bittre undvika
savil underbehandling som 6verbehandling.

LIVSKVALITETEN | FOKUS

Trots de framsteg som skett under senare artionden ir det
fortfarande en majoritet av de som drabbas av glioblastom
som avlider inom ett par ar. Bade Roger Henriksson och
Sara Kinhult betonar att all vard och behandling vid glio-
blastom maste ha patienternas livskvalitet i fokus.

— Vi kan inte bara inrikta oss pa att forbittra 6verlevna-
den utan maste ocksa forska om och viga in de psykiska och
sociala konsekvenserna av sjukdomen och dess behandling,
sdger Roger Henriksson. Det 4r mycket viktigt att patien-
terna far sa bra livskvalitet som mojligt under den tid de har
kvar i livet. Man kan tala om “time of daily life” kontra
“time of disease” — tyvirr dr det manga glioblastompatien-
ter som efter diagnosen nistan bara far sjukdomstid och
inte mycket normalt dagligt vardagsliv. Om chanserna till
forbittring 4r mycket sma kan det darfor ibland vara klokt
att i samrad med patienten avsta fran en pafrestande och
uppenbart utsiktslos behandling och istillet ge en sa god
palliativ vard som mojligt.

Sara Kinhult betonar att rehabiliterande atgirder betyder
mycket for glioblastompatienters livskvalitet.

— Varden och rehabiliteringen av patienter med glio-
blastom ér speciell eftersom de flesta patienter far kropps-
liga handikapp och dirfér behéver bade neurologisk reha-
bilitering och cancerrehabilitering. Det ér viktigt att sjuk-
varden inte forsummar sidana insatser, avslutar Sara Kin-
hult.
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