| Skalpkylning

| drtionden har kemoterapi-inducerad alopeci (CIA) varit en av de mest synliga
och besvdrande biverkningarna av cancerbehandling. Att hantera de psy-
kologiska och kdanslomassiga konsekvenserna av cancer ar lika viktigt som

att hantera de fysiska. Haravfall kan allvarligt paverka en patients identitet,
integritet och sjalvfértroende, vilket gor strategier for att hantera denna bi-
verkning avgorande. Den psykologiska paverkan som CIA orsakar kan dven
drabba familjer och orsaka kanslomassigt lidande for alla, inklusive sma barn,
som ser tydliga fysiska forandringar hos sina ndra och kara.

13 ars data om

skalpkylning

i nyll register

kalpkylning har linge varit den enda veten-
skapligt validerade metoden for att minska
haravfall vid cellgiftsbehandling. I Storbri-
tannien finns mekaniserade skalpkylnings-
system pa 99 procent av alla NHS-sjukhus
och privata sjukhus. Tillgangen till denna behandling ar
dock fortfarande ojamn pa cancercentra i andra delar
av vérlden.

Nu visar den nya studien Dutch Scalp Cooling Re-
gistry, att argumenten for skalpkylning for att forebygga
alopeci orsakad av cellgiftsbehandling ar starkare dn
nagonsin.

Registret stricker sig over 13 ar och dokumenterar
erfarenheterna fran 7 424 patienter som genomgick me-
kanisk skalpkylning pa 68 sjukhus. Genom att underso-
ka patientutfallet vid 24 olika cellgiftsbehandlingar ger
studien viardefulla insikter i de faktorer som paverkar
effekten av skalpkylning for att motverka cellgiftsindu-
cerad alopeci (CIA).

Resultaten visar en framgéngsgrad pa 56% for de 7424
patienterna, tillsammans med medelviarden for spe-
cifika cellgiftsbehandlingar, vilket indikerar en hogre
framgéngsgrad med taxaner.

Resultaten ger ocksa insikter om huruvida kén, can-
certyp, livsstilsval, naivitet mot cellgiftsbehandling eller
andra faktorer spelar roll for utfallet.

Registret, som ar det storsta i sitt slag globalt, utgor
en viktig resurs for lakare som anvinder skalpkylning
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for att motverka haravfall orsakat av cellgiftsbehand-
ling.

Omfattande studie

Det nya registret 6ver skalpkylning av Dr. Corina van
den Hurk et al. utgér den mest omfattande undersok-
ningen av skalpkylning i verkligheten, den storsta hit-
tills. I stallet for att utga fran ett strikt kliniskt perspek-
tiv undersoktes patienter som behandlades pa sjukhus.
Studien, som genomf6rdes mellan 2006 och 2019 och
publicerades i The Oncologist i juni 2024, samlade in
data om patientdemografi, kemoterapiprotokoll, harets
egenskaper och behandlingserfarenheter. Det &r det

»Det hir dr forsta gangen som
patienternas upplevelse av
skalpkylning har dokumente-
rats i den har omfattningen
och visar pa vikten av patient-
perspektivet vid hantering

av biverkningar av cellgifts-
behandling.«



Skalpkylning dr en behandling
som anvands for att motver-
ka haravfall i samband med
cytostatikabehandling.

storsta datasetet nagonsin for forskning om skalpkyl-

ning, vilket understryker dess betydelse i den stodjande

cancervarden.

- Det hér ar forsta gdngen som patienternas
upplevelse av skalpkylning har dokumenterats
i den har omfattningen och visar pa vikten av
patientperspektivet vid hantering av biverk-
ningar av cellgiftsbehandling, séger Toni
Brook (bilden), medforfattare och forskarstu-
derande vid University of Huddersfield.

Bevisade biologiska mekanismer
Innan vi djupdyker i studien och dess resultat ir det
viktigt att de som inte dr bekanta med hur skalpkylning
fungerar forstar de ménga mekanismer som spelar in
nér cellgiftspatienter sétter pa sig kylmossan.

Skalpkylning hjalper till att forebygga CIA genom att
sidnka temperaturen i skalpen och begrinsa expone-
ringen av cellgifter. Trots att kylning har anvints under
lang tid finns det fortfarande fragor kring mekanismer
och effekt bland onkologipersonal. Genom omfattande
forskning har det dock faststéllts att ett antal mekanis-
mer for skalpkylning, nér de upptréader i kombination,
gor kylning av skalpen cytoprotektiv.! Detta bidrar till
den rapporterade kliniska effekten nir det anvands i
samband med kemoterapibehandling av solida tumo-
rer.

Det sker en kdrlsammandragning i harbotten nir kyl-

mossan sanker temperaturen under hudens normala
nivaer. Vasokonstriktionen resulterar i en minskning av
blodflodet till mellan 20-40% av normala blod-
flodesnivaer, vilket minskar omfattningen av
likemedelsexponeringen for harsickarna.

Minskat upptag av liilkkemedel
Aktiv transport dr via membranproteiner,
liksom passiv diffusion, de processer genom
vilka kemoterapilikemedel (t.ex. antracyklinet
doxorubicin) kommer in i cellen via cellmembra-
net.

Biologiska studier med cellkulturer har visat att nér
hérbotten utsitts for kylmossans lagre temperaturer
minskar upptaget avlikemedel genom harsickscel-
lernas plasmamembran. Den cellulira aktiviteten i
hérsédckarna ar liagre, liksom den kinetiska energin och
membranfluiditeten. Laga temperaturer kan orsaka
strukturella forandringar i plasmamembranet, och
detta kan dramatiskt minska dess permeabilitet for
cellgifter.

Minskad celldelning i harfollikeln
Kemoterapilakemedel &r 6kédnda for att inte kunna skil-
ja snabbt delande friska celler fran de cancerosa. Detta
géller bland annat harséckar, dir cellerna i harséck-
arna under den aktiva tillvixtfasen, som kontinuerligt
stimuleras av tillvixtfaktorer, befinner sig i ett mycket

#6 2024 | ONKOLOGI I SVERIGE | 21



| Skalpkylning

proliferativt tillstand. Som en f6ljd av detta ar
dessa celler mer sarbara for den cytotoxiska
effekten av kemoterapilikemedel. Kylning av
harbotten minskar den metaboliska aktivi-
teten i harfollikelcellerna, vilket saktar ner
celldelningen och goér dem mindre kiinsliga
for cellgifter.

Minskad metabolisk aktivitet

Slutligen katalyseras de otaliga biologiska reaktioner
som dger rum i cellerna, till exempel &mnesomsittning,
celltillvixt och celldéd, av enzymer, som &r akut tem-
peraturberoende. En temperatursinkning kan saledes
leda till att de celluldra processer som kan vara inblan-
dade i cytotoxicitet orsakad av cellgifter bromsas upp.
Om dessa processer bromsas upp kan det bidra till att
démpa toxiciteten och skadorna pa harséckarna. Till-
sammans med dessa beprovade metoder tar registret
upp pagaende tvivel kring effekten med robusta data,
vilket bekraftar skalpkylning som en viktig intervention
for att bevara haret.

Nyckeln till studiens framgéng var att den inklude-
rade sa manga patienter som majligt, bAde mén och
kvinnor, for att bygga upp ett dnnu starkare stod for
skalpkylning.

Registrets metoder och datainsamling

Alla patienter som var beréttigade till skalpkylning
under studien erbjods att delta, oavsett om de hade fatt
behandling for CIA tidigare eller inte.

Registrets djup saknar motstycke och samlade in
omfattande data fran bade sjukskoterskor och patienter
genom frageformular som omfattade ett brett spektrum
av variabler for att grundligt férsta de avgorande fakto-
rerna for en lyckad skalpkylning.

De variabler som utvirderades inkluderade:

« Demografi: Alder, kon, cancertyp och behandlings-
miljo.

« Detaljer om kemoterapi: Regimer, doser och infu-
sionstider.

» Medicinsk bakgrund: Forekomst av levermetasta-
ser, tidigare kemoterapi, tidigare haravfall eller tidigare
kylning av harbotten.

« Harets egenskaper: Harlingd, densitet, etnisk hér-
typ och eventuell tidigare kemisk manipulation.

« Protokoll for skalpkylning: Kyltider fore och efter
infusionen, metoder for att dimpa héaret och behand-
lingstolerans.

- Delning av data forbattrar bade patientresultaten
och den overgripande vardkvaliteten. Genom att sam-

»Genom att samarbeta kan
man samla in tillrackligt med
data snabbare, vilket mojliggor
tillforlitliga slutsatser om
effektivitet och identifiering
av basta praxis.«
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arbeta kan man samla in tillrickligt med data
snabbare, vilket majliggor tillforlitliga slutsat-
ser om effektivitet och identifiering av basta
praxis, sédger Corina van den Hurk (bilden),
PhD, medférfattare och senior forskare vid
Santeonsjukhuset.
Registret samlade ocksa in ytterligare in-
formation fran 2013-2019, t.ex. antropometriska
egenskaper (ldngd och vikt), livsstilstendenser, grahet
fore behandling, naturliga fallningsmonster, harfarg,
potentiella tekniska problem med skalpkylningsmaski-
nen och patientndjdhet med skalpkylningsprocessen.

Kriterier for utvirdering

Scalp Cooling Registry var inriktat pa effekt, sa vad an-
vinde forfattarna till studien for att avgora om skalpkyl-
ning var effektivt?

Haravfall och dess omfattning kan vara ett mycket
subjektivt &mne. Vad som kan verka som ett misslyck-
ande for en patient ar en enorm framgang for en annan.
forfattarna visste att de pa nagot satt skulle behova
kvantifiera detta till anvindbara dataset.

Utover det priméira malet innebér de publicerade
registerresultaten att patienternas forviantningar nu
kan hanteras pa ett béttre sétt, vilket leder till en mer
positiv instéllning till behandlingen - mer om detta
senare.

For att studien pa ett effektivt och konsekvent sétt
skulle kunna utvirdera effekten av skalpkylning an-
vandes tva priméra kriterier: for det forsta patientrap-
porterad anvindning av huvudbonad under den sista
cellgiftsbehandlingen och for det andra WHO:s poéng
for alopeci.

Anvindning av huvudbonad, oavsett om det &r peruk
eller scarf, anviinds ofta som ett viktigt effektmétt som
visar hur nojda patienterna dr med behandlingen. Dess-
utom anvindes WHO:s alopecipoédng, som striacker sig
fran o (ingen alopeci) till 3 (total alopeci), for att méata
omfattningen av kvarvarande har.

I vissa fall, trots en hogre WHO-poing for alopeci, in-
dikerade avsaknaden av huvudbonad en framgangsrik
behandling, vilket belyser den subjektiva karaktéren
hos patientndjdhet.

Viktiga upptiickter och resultat

Analysen av de 13 arens data om skalpkylning gav
betydande resultat om den 6vergripande effekten av
skalpkylning som presenterar betydande och obestrid-
liga bevis for effekten.

« Overgripande effekt: 56% av patienterna behovde
inte tacka huvudet i borjan av den sista kemoterapi-
sessionen, vilket tyder pa att de behallit haret pa ett
tillfredsstéllande sitt.

« WHO-poing: 53% av patienterna rapporterade mi-
nimalt haravfall, med WHO-poing pa o eller 1.

« Kemoterapiregim: Studien bekréftade att typen av
cellgiftsbehandling var den enda signifikanta faktorn
som paverkade effekten av skalpkylning inom dess
omfattning.

Studien visade att andra faktorer, till exempel patien-
tens demografi, livsstilsvanor (t.ex. rékning och alko-
hol), alder, hartyp, cancertyp och kon, inte hade nagon



signifikant inverkan pa resultatet av skalpkylningen.
Kon spelade till exempel ingen betydande roll for hur
vil skalpkylningen fungerade eller tolererades, och
inte heller for sannolikheten att behandlingen skulle
avbrytas i fortid.

Detta resultat stodjer att skalpkylning har samma
effekt for bade manliga och kvinnliga patienter, vilket
understryker vikten av att erbjuda skalpkylning till alla
patienter som &r berattigade till det.

Taxaner vs. antracykliner

Studierna bekréftade att patienterna kan forvianta sig en
hogre sannolikhet for att behalla haret nér de ordineras
en taxanbaserad kemoterapiregim. Sammantaget hade
patienter som fick taxaner béttre resultat (78%) jamfort
med patienter som fick antracykliner (40%) eller en
kombinationsbehandling med antracykliner (45%) samt
andra mer utmanande behandlingar som irinotekan
(36,5%).

Aven om uppgifterna tyder pd mer gynnsamma
resultat for taxaner, bor dessa uppgifter anvindas for
att hjélpa lakare att séatta upp forvantningar for sina
patienter, snarare én att avrada dem fran att accepte-
ra kemoterapiregimer som dr mindre mottagliga for
behandlingar med skalpkylning. Aven om det kan vara
svart att behalla behandlingen bor patienterna dnda
erbjudas mdjligheten att prova skalpkylning.

I studien undersoktes inte den vildokumenterade
principen om follikelskydd som skalpkylning ger mot
hoga kumulativa doser av taxanlikemedel.! Forutom
att haret behalls, vilket utviarderades i den hir studien,
framjar follikelskyddet ocksé snabbare atervixt och
bidrar till att forhindra ihallande kemoterapi-induce-
rad alopeci, vilket framgar av studier pa andra hall i
vérlden.

Skillnader i resultat mellan olika kohorter

Det ar virt att notera att skillnaderna i resultat mellan
de tre kohorterna i studien inte bara kan tillskrivas
cellgiftsbehandlingen, utan ocksa kohortens storlek och
den 6kade medvetenheten om protokoll och anviand-
ning av skalpkylning.

Den nederlidndska klinikpersonalen i kohort 2 och 3
kan redan ha haft flera ars erfarenhet av skalpkylning,
vilket kan ha lett till optimerad passform och mer
exakta kylningstider.  manuskriptet fran 2024 av Brook
et al. anviindes maskininlarningsalgoritmer i den tredje
kohortstudien for att identifiera fraimmande variabler
som kan ha lett till Gveranpassning.

Kohort 1 dr 28% sa stor som kohort 2. Mindre kohor-
ter kan ge mindre information och sammanhang om
effekten. Till exempel visade patienter som fick vinorel-
bin (Vino) i kohort 1ingen anvindning av huvudbonad,
medan 22% av patienterna i kohort 2 kéinde behov av att
ticka huvudet.

Aven om alla patienter ir olika var det bara 5 patien-
ter som fick Vino i den forsta studien, en liten urvals-
storlek. I den andra kohorten var det 34 patienter som
studerades och som fick samma ldkemedel. Ett storre
antal ger en tydligare bild av effekten av och patienter-
nas erfarenhet av Vino, vilket ar ytterligare ett skal till
att registret ar sa vardefullt for lakarna.

Slutsatser och implikationer for praxis

De uppdaterade resultaten har viktiga konsekvenser for
klinisk praxis och bekriftar att skalpkylning ar effektivt
for majoriteten av patienterna, utan nagot omedelbart
behov av fordndringar i nuvarande standardpraxis.

Studien visar att bAde manliga och kvinnliga patienter
har lika stor nytta av skalpkylning, efter att ha under-
sokt icke-konsspecifika cancerformer och analyserat
data separat fran cancerformer som prostata- eller
brostcancer.

Déarfor rekommenderas att skalpkylning rutinmaéssigt
ska erbjudas &ven manliga patienter om de dr berittiga-
de till det, utover att de ska informeras pa samma sétt
som kvinnliga patienter.

Typen av cellgiftsbehandling ir fortfarande den mest
avgorande faktorn for hur framgangsrik skalpkylning-
en blir, och patienter som far taxaner far bést resultat.
Studien understryker dock ocksé behovet av ytterligare
forskning om de okénda faktorer som leder till olika re-
sultat for patienter som far samma cellgiftsbehandling.

Trots dessa osdkerheter uppmuntrar studien patien-
terna att fortsétta med skalpkylning, &ven om de forsta
resultaten inte ar tillfredsstéllande, sarskilt under be-
handling med antracykliner (AC). Aven om denna studie
inte samlade in data om harets atervéxt har det doku-
menterats och visats i ett antal andra studier att kylning
av harbotten kan leda till snabbare &tervéxt och till och
med bidra till att forhindra persistent kemoterapi-indu-
cerad alopeci, en mindre kénd langsiktig biverkning av
vissa behandlingar.

Registerstudien tyder ocksé pa att 6kad kunskap och
battre tillimpning av protokoll for skalpkylning har lett
till battre resultat 6ver tid. Fore den senaste kohorten
var den genomsnittliga effekten fran studien 50%.
Okningen till 56% i den senaste publikationen under-
stryker att en korrekt tillimpning av behandlingens
olika delar, till exempel mossans passform och kyltider-
na fore och efter infusionen, ar d&nnu viktigare for att
sikerstilla basta mojliga resultat for patienterna.

Kalkylator for resultat avskalpkylning

Medan sjélva artikeln erbjuder en uttbmmande analys
av specifika cellgifter, gjorde de djupgidende uppgifterna
det majligt for forskarna att trina en algoritm for att
forutsiga resultat av skalpkylning. Det har ocksa lett till
att foretag som tillverkar mekaniserade skalpkylnings-
apparater, har skapat en kalkylator for skalpkylningsre-
sultat.

Har kan patienterna sjélva fa tillgang till kalkylatorn
nar de undersoker skalpkylning. Genom att vilja cell-
giftsbehandling och dosering kan de fa en uppskattning
av sannolikheten att behélla hilften av sitt héar. Det har
verktyget, som bygger pa 7 424 patienters erfarenheter,
gor det majligt att fatta ett mer vélgrundat beslut om
att anvianda skalpkylning och skapa mer realistiska
forvantningar.

Ett internationellt register

Vad hander harnist for teamet bakom det nederlédndska
registret? Efter att ha samlat in data om skalpkylning pa
6ver 7000 patienter i Nederlinderna ar deras nista mal

att ssmmanstilla ett liknande register pa internationell

niva.
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»Genom att analysera resultaten fran en sa stor patientkohort ger
studiens stora statistiska styrka de starkaste bevisen nagonsin
for att skalpkylning skyddar cancerpatienter fran haravfall

orsakat av cellgifter.«

Ett internationellt register for skalpkylning skulle
gora det mojligt att mer exakt faststélla skillnader i
skalpkylning mellan olika lander och hur landspecifika
faktorer paverkar resultaten, t.ex. tillgadnglighet, &tkom-
lighet och prisvirdhet. I den nuvarande versionen av
registret erkdnns att det saknas omfattande data
om olika hartyper och etnisk representation
istudien, nagot som skulle kunna atgéardas
béttre pa internationell niva.

Ett register av den héar omfattningen skulle
6ka mangfalden i kohorten, motverka skillna-
der och forbattra var forstaelse for skalpkyl-
ning i olika vardmiljder. Olika ldnder har lite
olika forhallningssitt till likemedel, beroende pa
regulatoriska godkannanden, kostnader, lakarpreferen-
ser etc. Ett internationellt register gor det mojligt for
teamet att samla in mer data, sérskilt for behandlingar
som inte anvinds i Nederldnderna.

Det skulle ocksé syfta till att 6ka effekten av skalpkyl-
ning, forbattra kliniska granskningar, utbilda vardgi-
vare och 6ka forstaelsen for och erkinnandet av hur
haravfall paverkar patienten.

En viktig milstolpe i forskningen
Dutch Scalp Cooling Registry beféster skalpkylning
som guldstandard for att forebygga haravfall orsakat av
cellgiftsbehandling. Det omfattande datasetet och den
robusta analysen ger kliniker och patienter de hittills
starkaste bevisen for dess effektivitet.

For bade patienter och likare innebir det att ett antal
viktiga rekommendationer presenteras.

Allman tillgang: Skalpkylning bor erbjudas rutin-
massigt till alla beréttigade patienter, oavsett kon eller
forvantad effekt.
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Skapa realistiska forvantningar: Verktyg som Out-
comes Calculator hjélper till att vigleda patienternas
beslut och sékerstélla att de dr nojda.

Standardiserade protokoll: Konsekvent tillimpning
av bésta praxis, till exempel korrekt passform pa moss-

san och kylningstider, dr avgorande.
- Publiceringen av registerdata utgor en mil-
stolpe i forskningen om klinisk skalpkylning.
Genom att analysera resultaten frén en sa stor
‘ patientkohort ger studiens stora statistiska
styrka de starkaste bevisen négonsin for att
skalpkylning skyddar cancerpatienter fran
héaravfall orsakat av cellgifter, sdger Nik Georgo-
poulos (bilden) PhD, BSc, FHEA, medforfattare och
docent vid Sheffield Hallam University, om betydelsen
av registerdata.

Samtidigt som onkologin fortsétter att utvecklas
fungerar registret som en padminnelse om att patient-
centrerad vard handlar om mer &n 6verlevnad. Genom
att bevara haret och ddrmed integriteten, identiteten
och vélbefinnandet forbattrar skalpkylning livskvalite-
ten for tusentals patienter virlden 6ver.

Text DANIEL MILNER
Paxman Scalp Cooling
daniel.milner@paxmanscalpcooling.com
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