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Ny studie:

Stralbehandlin

mot

cancer kan orsaka skador
pa hjirtats kranskarl

Kvinnor som fér strdlbehandling i héga doser mot brostcancer loper 6kad risk att
drabbas av skador pa hjirtats kranskérl. Aven risken fér lungcancer 6kar. Det visar

en ny avhandling vid Umed universitet signerad Anna-Karin Wennstig. [ en samman-
fattning pekar hon hér pé att det dr viktigt att stralningen genomfors med sa vélriktad

strdldos som mgjligt och forklarar:

— Man ska inte av vara rddd for stralbehandling i sig. For manga patienter dar den en
viktig del av behandlingen for att férebygga aterfall. Men patienter och sjukvard bér
vara medvetna om riskerna och vidta de atgdrder som gar for att minimera dem.

rostcancer dr en av vara vanligaste cancersjukdomar
B och drabbar cirka 8000 kvinnor per ar i Sverige'. Ti-

digare diagnos till f6ljd av inférandet av mammogra-
fiscreeningen och stora framsteg inom den adjuvanta be-
handlingen de senaste decennierna har forbittrat 6verlev-
naden i brostcancer betydligt, och de flesta kvinnor som
diagnostiseras med brostcancer i tidigt stadium blir idag
lingtidsoverlevare. Denna glidjande utveckling stiller hga
krav pa de behandlingar som ges, och under senare ar har
ett 6kat fokus lagts pa biverkningar av behandling som pa
sikt kan paverka kvinnors hilsa och livskvalitet negativt.
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Stralbehandling utgor en viktig del av den adjuvanta be-
handlingen vid bréstcancer och minskar tydligt risken for
lokala dterfall och dod i brostcancer™?.

ENORM TEKNISK UTVECKLING

Den absoluta tilliggsnyttan av stralbehandling dr avhingig
den primira risken for aterfall av cancersjukdomen och va-
rierar betydligt mellan patienter. Under 1990-talet publice-
rades flera storre studier ddr man sag en 6kad dodlighet i
ischemisk hjirtsjukdom hos kvinnor som erhallit stralbe-
handling och vid de behandlingar som gavs under 1960-



och 1970-talen 6vervigde risken for dod i hjirtsjukdom i
princip nyttan av stralbehandling®®. Ett flertal studier kun-
de ocksa pavisa en 6kad risk for lungcancer hos de kvinnor
som fatt stralbehandling under den hir tidsperioden®”.
Stralbehandlingen har genomgatt en enorm teknisk utveck-
ling med sjunkande hjirt- och lungdoser som foljd vilket
minskat risken for langtidsbiverkningar *°. En 6vergang till
att ge thorax- och brostbestralning med tangentiella stral-
filt har minskat medelhjirtdosen betydligt men de delar av
kranskirlen som ligger nira thoraxviggen, fram for allt
LAD (left anterior descending artery), kan fortfarande er-

Stralbehandlingen

har genomgdtt en
enorm teknisk utveckling med
sjunkande hjéirt- och lungdoser
som foljd vilket minskat risken
for langtidsbiverkningar.
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RISK FOR ISCHEMIC HJARTSJUKDOM (IHD) HOS KVINNOR MED VANSTERSIDIG BROSTCANCER JAMFORT MED HOGERSIDIG BROSTCANCER.
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Left BC vs Right BC Hazard ratio

Increased risk of IHD
Left BC vs Right BC

No. events No. women Pyrs x 1000
HR (95% Cl) _ _ yex

Left/Right Left/Right Left/Right
1.09 (1.01-1.17) 1453/1244  30284/28369 238.8/226.1
1.00 (0.89-1.11) 699/629 11494/10517 85.9/79.6
1.18 (1.06-1.31) 754/615 18790/17852 152.9/146.5
1.08 (0.94-1.24) 449/395 11196/10815 95.5/92.9
1.17 (0.88-1.55) 105/90 2312/2151 20.6/19.2
1.46 (1.11-1.91) 133/86 3847/3525 25.4/23.3
1.52 (1.03-2.24) 133/86 1435/1361 11.4/11.0
0.98 (0.85-1.13) 408/364 6691/6051 49.8/45.1
1.25 (1.03-1.53) 235/168 5440/4906 39.5/35.5
1.03 (0.85-1.25) 212/200 3139/2947 29.7/28.8
1.13 (0.99-1.28) 506/437 13144/12752 111.9/109.5
1.03 (0.90-1.16) 522/458 10010/9154 81.0/74.5
1.12 (1.01-1.23) 931/786 20274/19215 157.8/151.5
1.09 (1.00-1.18) 1289/1097 21393/20066 175.3/166.2
1.07 (0.86-1.34) 164/147 8891/8303 63.5/59.9
1.03 (0.87-1.22) 280/249 12116/11349 53.2/50.0
2.29 (0.81-6.46) 15/5 1013/898 4.0/3.4
1.04 (0.85-1.27) 201/185 3456/3305 35.9/34.7
1.24 (1.09-1.42) 497/386 12926/12313 98.6/94.9
1.28 (0.98-1.66) 130/99 6830/6393 47.0/44.6
1.35 (0.95-1.92) 74/55 4422/4159 28.6/27.7

Figur 1. Kvinnorna stratifierades for stralbehandling (RT), RT i relation till patologisk lymfkortelstatus, typ av kirurgi, endokrin behandling, kemoterapi,
och behandling med trastuzumab. Justerat for antal tidigare IHD, tid fran senaste IHD, Charlson Comorbidity Index (IHD exkluderat), och utbild-
ningsniva. Hazard ratio (HR), Konfidens intervall (Cl), antal (No.), patientar (Pyrs), och brostbevarande kirurgi (BCS).

#inkluderade kvinnor diagnostiserade 2005 och senare.

halla héga straldoser trots att medelhjirtdosen ligger inom
. Det 6vergripan-
de malet i min avhandling var att studera risken for ische-

de dosrestriktioner som rekommenderas

misk hjirtsjukdom och lungcancer hos kvinnor som fatt
adjuvant stralbehandling f6r brostcancer med mer moderna
tekniker.

I avhandlingen studerades kvinnor fran Stockholm,
Uppsala-Orebro och Norra regionen som mellan 1992 och
2012 behandlats for brostcancer. Tva av avhandlingens stu-
dier gjordes inom ramen fér BCBaSe (Breast Cancer Data-
Base Sweden). BCBaSe ir en relativt nybildad studiedatabas
dir alla kvinnor som diagnostiserats med brostcancer mel-
lan 1992 och 2012 i Stockholm, Uppsala—@rebro och Not-
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ra regionen dr inkluderade. Till varje kvinna har fem alders-
matchade kvinnor utan brostcancerdiagnos vid den aktu-
ella tidpunkten kopplats, och kohorten innehaller totalt
68 089 kvinnor med brostcancer och 340 352 kvinnor utan
brostcancer. BCBaSe-kohorten ar linkad och har ett flertal
andra populationsbaserade register sisom Patientregistret,
Likemedelsregistret, Cancerregistret, Dodsorsaksregistret
och LISA (Longitudinell integrationsdatabas for sjukfor-
sdkrings- och arbetsmarknadsstudier). Kvinnorna i studie-
databasen ér avidentifierade och personnummer 4r ersatta
med I6pnummer, vilket gor att enbart uppgifter som ir do-
kumenterade i de aktuella registren 4r tillgingliga.



KUMULATIV INCIDENS AV ISCHEMISK HJARTSJUKDOM.
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Figur 2. Kumulativ incidens av ischemisk hjartsjukdom (IHD) for kvinnor utan brostcancer (BC) diagnos, for alla kvinnor med BC, for kvinnor
med BC som inte fatt stralbehandling (RT), kvinnor med BC som fatt vanstersidig RT, och kvinnor med BC som fatt hogersidig RT. Antal (No.).

HALSOSAMMARE LIVSSTIL

I den ena av studierna studerades risk for ischemisk hjirt-
sjukdom efter stralbehandling'. Cox regressions-analyser
genomfordes for att bedéma risk och Kaplan-Meier-analy-
ser for att bedoma kumulativ incidens. I en forsta analys
jamfordes kvinnor med brostcancer mot kvinnor utan
brostcancer och i denna sags en ligre risk for ischemisk
hjirtsjukdom hos kvinnor med bréstcancer, HR 0.91 (95 %
CI0.88-0.95). Detta monster sags enbart hos kvinnor som
fatt stralbehandling eller annan medicinsk onkologisk be-
handling. Att kvinnor med brostcancer har en ligre risk for
ischemisk hjirtsjukdom har ocksa observerats i andra stu-
dier och kan vara kopplat till en mer hilsosam livsstil fore
och efter brostcancerdiagnos, samt att vissa levhadsmonster
som till exempel multiparitet kan vara associerade till en
ligre risk for brostcancer men en hogre risk for hjart-karl-
sjukdom. Kvinnor som inte var selekterade for stralbehand-
ling hade en hogre samsjuklighet och var dldre vid brost-
cancerdiagnos vilket sannolikt forklarar varfor de hade en
hogre risk for ischemisk hjirtsjukdom. Att kvinnor med
brostcancer riskerar att do i fortid pa grund av sin cancer-
sjukdom och dirmed inte hinner utveckla andra sjukdomar
kan ocksa vara en bidragande orsak till dessa fynd. Da det
var svart att jimfora kvinnor med brostcancer mot kvinnor
utan brostcancer, eller kvinnor som fatt stralbehandling
mot den grupp som ¢j fatt stralbehandling valde vi att jaim-
fora kvinnor som fatt vinstersidig stralbehandling mot de
som fatt hogersidig strilbehandling. Den straldos som er-
halls vid stralbehandling mot vinster brost dr visentligt
hogre 4n den som erhalls vid stralbehandling mot héger

brost. En signifikant 6kad risk for ischemisk hjirtsjukdom
sags vid vinstersidig stralbehandling, HR 1.18 (95 % CI
1.06-1.31), Figur 1. Risken var 4nnu hégre hos kvinnor med
mer utbredd lymfkortelmetastasering i armhalan samt hos
kvinnor som ocksa fick systemisk behandling med cytosta-
tika och hormonella likemedel. Den kumulativa incidensen
var hogre hos kvinnor som fatt vinstersidig stralbehandling
jamfort med hogersidig stralbehandling redan de forsta
aren efter behandling och skillnaden kvarstod vid lingre
uppfoljningstid, Figur 2".

MER AN FORDUBBLAD RISK

I en annan av studierna undersoktes risk for lungcancer ef-
ter stralbehandling (manuskript). Kvinnor med brostcancer
som erhallit stralbehandling hade en drygt férdubblad risk
for lungcancer jimfort med kvinnor utan brostcancer, HR
2.35 (95 % CI 1.54-3.59). Kvinnor med brostcancer som
stralbehandlats hade hogre kumulativ incidens av lungcan-
cer jamfort med kvinnor med brostcancer som inte stralbe-
handlats och kvinnor utan brostcancer. Denna skillnad var
mirkbar fem ar efter behandling och 6kade med lingre
uppfoljningstid. Lungcancer-specifik 6verlevnad var signi-
fikant hogre hos kvinnor med tidigare BC-diagnos jamfort
med kvinnor utan tidigare BC.

Hoga strildoser till kranskirl dr associerade till krans-
kirlsskada och dr sannolikt den viktigaste forklaringen till
den 6kade risken for den hjirtsjukdom som observerats ef-
ter stralbehandling. Nuvarande dosrekommendationer vid
stralbehandlingsplanering dr baserade pa medeldosen till
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RISK FOR KRANSKARLSINTERVENTION.
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Figur 3. Odds ratio (OR) for kranskarlsintervention vid olika medeldoser till kranskarlssegment.

Hoger kranskarl (RCA), vanster kranskarls huvudstam (LMCA), vanster kranskarls framre nedatgaende gren (LAD), vanster kranskarls cirkumflexa
gren (LCX), konfidensintervall (Cl), Gray (Gy), referens (Ref), och ej tillamplig (NA).

*Justerad for dlder vid brostcancerdiagnos (BC), kalenderar for BG-diagnos, registreringsar i SCAAR, endokrin terapi, kemoterapi, BMI och rékstatus.

hela hjirtat, men da kranskirlen kan erhalla hoga straldoser
trots att medelhjirtdosen ligger inom de dosrestriktioner
som rekommenderas beh6vs separata dosrestriktioner for
kranskirlen. I en av avhandlingens studier undersoktes
sambandet mellan straldos till kranskérlen och efterfoljan-
de interventionskriavande kranskirlsstenos. For att identi-
fiera kvinnor som fatt CT-dosplanerad (datortomografi)
stralbehandling och direfter kranskirlsstenos samkordes
brostcancerregistren fran Stockholm, Uppsala—@rebro och
Norra regionen som mellan 1992 och 2012 med SCAAR
(Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Register).
Totalt studerades 182 kvinnor och for dem ritades krans-
kirlen in i de CT-bilder som anvindes for dosplaneringen
infor stralbehandlingen och delades in i mindre segment.
Straldoser till kranskirlsegmenten berdknades utifran dos-
distributionen i den ursprungliga stralplanen, och informa-
tion angaende lokalisation for kranskirlsstenoser himtades
fran SCAAR. Analyser utfordes for varje segment for sig
och segment som erholl doser < 1 Gy anvindes som refe-
rens. Huvudfyndet i studien var en femfaldigt 6kad risk for
en kliniskt relevant stenos i mellersta LAD vid straldoser
over 20 Gy jamfort med doser < 1 Gy i detta segment, OR
5.23 (95 % CI 2.01-13.6), Figur 3"

KRANSKARL LOKALISERAS

Kranskir] 4r sma strukturer och kan vara svara att lokali-
sera i de C'T-bilder som ligger till grund for stralbehand-
lingsplanering. For att bedoma den inter-individuella va-
riationen da olika bedomare ritar in kranskirlen i CT-bilder
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genomfordes en reproducerbarhets-studie i en grupp av 32
patienter”. Kranskirlen ritades in i patienternas dosplane-
rings-CT av tre onkologer oberoende av varandra, och spa-
tiell skillnad i mm mellan de inritade kranskirlen samt va-
riation i estimerad straldos beriknades. Avstandet mellan
centrum av de inritade kranskirlen var i median 1-4 mm
for vianster kranskirl. For att bedoma variationen i dos be-
riknades ICC (intraclass correlation coefficient). ICC for
medeldoser i vinster kranskirl varierade mellan 0,76 och
0.98 vilket talar for att skillnaderna i estimerade doser till
storsta del berodde pa variationer mellan patienter'.
Sammanfattningsvis kunde vi se att kvinnor som stral-
behandlats fram till 2012 hade en 6kad risk for ischemisk
hjirtsjukdom och lungcancer. Vi kunde ocksa visa att hoga
doser till delar av kranskirlen dr direkt kopplade till en 6kad
risk for kranskirlsstenos pa platsen for den uppmitta dosen.
Det var genomforbart att rita in kranskérl i patienternas
CT-bilder vid stralbehandlingsplanering, da sirskilt LAD
som dr det kranskirl som dr utsatt for de hogsta straldo-
serna. I de tva populationsbaserade studierna dar BCBaSe-
kohorten studerades hade vi inte tillgang till information
angaende behandlingstekniker och doser pa individuell
niva, men de flesta fick sannolikt CT-dosplanerad stralbe-
handling given med tangentiella filt. Patienterna behand-
lades innan andningsstyrda stralbehandlingsregimer intro-
ducerades i Sverige och da dessa minskar dosen till hela
hjirtat och LAD ir det sannolikt att risken for ischemisk
hjirtsjukdom 4r mindre nir dessa anvinds. Andningsstyrd
behandling erbjuds dock idag inte till alla patienter och r
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Det dir av stor vikt att

i storre utstrickning
individualisera strdlbehand-
lingen ddir vi behover ta hdéin-
syn till patient-specifika risk-
faktorer for tumaorrecidiv och
langtidsbiverkningar.

inte heller alltid limplig eller mojlig att genomfoéra. Resul-
taten fran avhandlingen visar pa vikten av att man imple-
menterar dessa tekniker fullt ut och fortsitter att arbeta med
att utveckla tekniker som sinker straldosen till hjirtat och
lungorna. Partiell stralbehandling ger avsevirt ligre hjirt-
doser och ir ett alternativ for vissa patientgrupper och for
patienter med tumérer av lagrisk-karaktir kan man ocksa
overviga att avsta stralbehandling helt. Det dr av stor vikt
att i storre utstrickning individualisera stralbehandlingen
dir vi behover ta hinsyn till patient-specifika riskfaktorer
for tumorrecidiv och langtidsbiverkningar. I likhet med
medicinsk behandling av brostcancer pagar flera studier dir
olika genuttryck studeras for kunna selektera fram de pa-
tienter som har storre vinst av strilbehandling och dessa
metoder kan komma att bli ett viktigt verktyg for att opti-
mera behandlingen. Flera studier har visat att risken for
bade ischemisk hjirtsjukdom och lungcancer efter stralbe-
handling ér betydligt hogre hos rokare’, sa ett aktivt arbete
for att motivera patienter till rokstopp dr ocksa av yttersta
vikt.
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