Ny studie om behandling av hjérntumérer hos barn:

Viktiga riskorgan att spara for att

En vanlig komplikation efter stralbehandling f6r hjarntumor under barndomen ar neuro-
kognitiva svarigheter. Vid dosplanering optimerar man stralbehandlingen mot hjarntumo-
ren for att minska doserna mot frisk vivnad. Enligt en studie fran Akademiska sjukhuset
och Uppsala universitet bor man strédlbehandla s& sparsamt som mojligt mot riskorgan

och strukturer som &r viktiga for neurokognitiva ndtverk sdsom synnerven, hippocampus,
lillhjarnan och pons.
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arn och ungdomar med hjirntumor har forhjd risk for
B neurokognitiv nedsittning, sdsom nedsatt intellektuell

forméga (IK), minne och snabbhet. Nir hjirnan ut-
vecklas under barn- och ungdomsaren ér hjirnan som mest
kinslig for paverkan bade frin tuméren och behandlingen™.
Strilbehandling mot hjirnan ir en av de frimsta behandlings-
relaterade riskfaktorerna for att utveckla sena neurokognitiva
komplikationer'?. Stralbehandling kan orsaka en neuroin-
flammation i hjirnan, himma neurogenes och synaptisk plas-
ticitet och successivt skada vit substans i hjirnan"**. Strilning
mot olika riskorgan kan paverka och férstora neurala struk-
turer och nitverk som har betydelse f6r neurokognitiv utveck-
ling>*5¢. Risken for biverkningar ar storre vid behandling vid
yngre alder, hogre straldos och storre stralvolym'.

Dessa sena komplikationer kan minskas genom ligre stral-
dos mot riskorgan. Genom forbittrad strildosplanering och
strilbehandlingsteknik som intensitetsmodulerad strilbe-
handling (IMRT) ir det méjligt att minska straldoserna mot
riskorgan®”. Tidigare studier har visat att det framforalle r
méjligt att minska strildosen mot inneréronen, synnerven,
hippocampus, hjirnstammen, och hypofysen med proton-
stralning jimfort med fotonstrdlning®™". Det finns fa studier
som har undersokt sambandet mellan medelstraldoser mot
riskorgan och neurokognitiv funktion. Syftet med den hir
studien var att undersoka dosriskforhallanden mellan medel-
strdldoser mot olika hjirnstrukturer som ir viktiga for neu-
rokognitiva nitverk. Vi undersokte tidigare etablerade riskor-
gan och potentiellt nya riskorgan.

FOTON- OCH PROTONSTRALNING
Deltagarna i den hir studien var barn och ungdomar som un-

Det var totalt 44 patienter som inkluderades i den hir stu-
dien. Fotonstralning gavs med linjiraccelerator vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala. Protonstrilning gavs med en fix-
erad horisontell strile med en maxenerginiva pa 10 MeV vid
tidigare The Svedberg-laboratoriet. Tidigare etablerade riskor-
gan som inkluderas i studien var inneréronen, synnervskors-
ningen, synnerverna, hypofysen, hypothalamus, hippocampus
och pons. Potentiellt nya riskorgan som ocksd inkluderades
var cerebellum, vermis och thalamus. Riskorganen ritades in
via datortomografibilder och medelstrildoserna mot definie-
rade strukturer beriknades genom att summera medeldosen
for varje strilbehandlingsplan. Protonstralningsdoserna mul-
tiplicerades med relativ biologisk effekt (RBE 1.1). Neuropsy-
kologisk utredning hade skett hos 80 procent av patienterna
(n=35). Resultaten fran IK-testning (Weschler) samlades in
fran journalen och testprotokollen. Neuropsykologisk screen-
ing skedde under denna tidsperiod enligt klinisk standard.
Den senast utforda utredningen analyserades. Tidpunketen for
nir den senaste utredningen hade skett varierade mellan nio
ménader och elva ar (139 manader). Samband mellan medel-
straldoser mot riskorgan och IK index och deltest analyserades
med Spearmans korrelationskoefhicient.

LAGRE PRESTATION
Barnen och ungdomarna presterade ligre pa samtliga IK-in-
dex i jimf6relse med aldersrelaterad normgrupp. Ju lingre tid
som hade gatt efter strilbehandling nir den neuropsykolo-
giska testningen gjordes, desto ligre presterade de pa framfo-
rallt arbetsminne och snabbhet (se Figur 1).

De som fick strilbehandling mot hela CNS hade fatt fo-

tonstrilning och presterade generellt ligre p samtliga IK-in-

minska neurokognitiva problem

der dren 2003-2015 hade fatt stralbehandling for en hjarntu-
mér inom Uppsala-Orebroregionen. Inklusionskriterier var
barn och ungdomar som stralbehandlats med foton- och/eller
protonstralning, att det fanns tillgang till stralbehandlings-
planer och att de hade 6verlevt sin cancerbehandling. Det var
totalt 220 patienter som diagnostiserades under denna tids-
period, varav 98 patienter hade fitt strilbehandling och 67 av
dessa hade éverlevt sin cancerbehandling (68 procent). Det
var 23 patienter som inte uppfyllde inklusionskriterierna pa
grund av strilbehandling efter studieperioden, strilbehand-
ling utomlands, gammaknivsbehandling eller att det inte var
méjligt ace f3 fram data'.

dex. Hégst straldoser gavs mot cerebellum (0-65 Gy) och
pons (0-61 Gy). Hégre medelstrdldos mot innerérat, synner-
ven, cerebellum, vermis och pons korrelerade framfér alle med
lagre prestation pa IK Hela skalan, Perceptuellt funktionsin-
dex, Arbetsminnesindex och Snabbhetsindex. Hogre straldos
mot hippocampus korrelerade med ligre prestation pa snabb-
het och arbetsminne. Vi fann ingen signifikant korrelation
mellan IK-matt och medelstraldoser mot synnervskorsningen,
thalamus och hypothalamus. Vi fann inte heller ndgon signi-
fikant korrelation mellan planerad strildos och IK-mitt for
denna kohort. Gillande andra behandlingsfaktorer som ock-
sd kan paverka neurokognition fann vi ingen signifikant kor-
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Figur 1. Spridningsdiagram géllande prestation for varje deltagare
vid deltesten sifferrepetition (Arbetsminne) och kodning (Snabb-
het) (M=10, SD= 3) i jamforelse med antal manader efter stralbe-
handling. Formerna visar typ av stralbehandling. WBRT &r stralbe-
handling mot hela hjarnan och PBRT &r fokal stralbehandling.

relation mellan cytostatikabehandling och IK. Tumérstorlek
korrelerade med lidgre prestation pa Verbalt index samt deltes-
terna matriser och sifferrepetition. Kirurgi korrelerade med
lagre prestation pa Arbetsminnesindex och deltestet matriser
(Perceptuellt funktionsindex).

FORSTA SAMBANDET VISAT

I denna studie fann vi samband mellan medelstrildoser mot
flera riskorgan (tidigare etablerade och potentiellt nya) och
neurokognition. Resultaten visar vikten av att, nir det dr moj-
ligt, minska straldoserna gentemot strukturer som ar viktiga
for neurokognitiva nitverk som innerdronen, synnerven, hip-
pocampus, cerebellum, vermis och pons. For att undersoka
neurokognitiva sena komplikationer 4r det vanligt att man
studerar sambandet med féreskriven dos eller planerad stril-
dosvolym med neurokognitiva matt. I vir tidigare studie, dir
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dven de som fatt gammaknivsbehandling var inkluderade
(n=6), var det bara ett deltest (bokstavs-siffer-serier) som var
signifikant korrelerat med planerad strdldos'. For denna ko-
hort fann vi diremot ingen korrelation mellan planerad strél-
dos och IK. Den hir studien styrker antagandet att medel-
strdldos bittre kan predicera neurokognitiv paverkan efter
strilbehandling’®

Genom intensitetsmodulerad stralbehandling dr det méj-
ligt att strila mindre mot innerérat och pa s sitt minska
risken for horselnedsitening och darmed méjligen ocksa ris-
ken for nedsatt IK'2. Vir studie ir den forsta studie som har
visat ett samband mellan strildos mot synnerven och neuro-
kognition. Synnerven kan vara en tidig markor f6r minnes-
forlust och neurokognitiv nedsittning sisom man har sett hos
personer med Alzheimers sjukdom®. En tidigare studie har
ocksa visat att genom intensitetsmodulerad protonstrilning
(IMPT) ir det méjligt att minska straldoserna mot synner-
ven®. Vir studie, liksom tidigare studier, visar pa vikten av att
minska strildoserna mot hippocampus, vilket ir mojligt vid
framf6rallt protonstrilning, men dven vid fotonstrilning >*.
Cerebellum, vermis och pons har koppling till varandra via
neurala nitverk som ir viktiga for flera neurokognitiva funk-
tioner som perception, uppmirksamhet, minne och exekutiv
formaga. Vi och tidigare scudier foresprikar vikten av att mins-
ka straldoserna mot cerebellum och hjirnstammen'?.

For att styrka vara resultat behovs fler studier. Det behévs
storre multicenterstudier, homogenare grupper, att data sam-
las in systematiskt via kvalitetsregister och att rekommenda-
tioner for uppféljning kan f6ljas>'"'¢. For att kunna utvirdera
strilbehandlingens paverkan pa neurokognition och interak-
tion med olika riskfaktorer dr det av vike att systematisk och
strukturerad neuropsykologisk bedomning sker fére och efter
strilbehandling. Timingen nir beddmningen gors r av vike
och dven vilka test som bér prioriteras som snabbhet och ar-
betsminne. IK-matt ar centrala matt dven om det inte ger en
heltickande bild av de neurokognitiva sena komplikationer
dessa barn far, vilket vir tidigare studie ocksa lyfter fram"*"".
Detta kommer att studeras vidare i var uppf6ljande studie.
Nir det giller inritning av riskorgan, kommer det alltfler upp-
daterade atlas-baserad berikningar och ny teknik som kan
underlitta inritningen av riskorgan”**. Helgenomsekvensie-
ring for att bestimma molekylir subtyp, kan hjilpa oss att
bedéma erforderlig strdldos for de olika subtyperna av till ex-
empel medulloblastom. P4 s sitt kan man férhoppningsvis
vaga minska straldosen for vissa subtyper och dirmed minska
risken for biverkningar®*.

Link till artikeln:
Neurocognition and mean radiotherapy dose to vulnerable
brain structures: https://www.biomedcentral.com
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