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Sammanfattning

Syfte: Att kartligga och beskriva 6verlevnaden hos cancerpatienter som erhallit palliativ helhjarns-

bestralning — Whole Brain Radiotherapy (WBRT).

Material och metod: Retrospektivt studerades patienter som erhéllit WBRT mellan 20162019
(159 patienter) pa Stralbehandlingsenheten i Vixjo. Patienter identifierades via klinikens lokala
dosplaneringsregister. Startdatum for stralbehandlingen inhdmtades fran dosplansregistret. Fran
journalen (Cambio Cosmic) inhimtades information sasom: datum for dodsfall, primartumor,
perfomance status (ECOG) samt hemregion (Kronoberg, Blekinge, 6vriga). Overlevnadstiden

riknades fran start av stralbehandling till dod.

Resultat: Av dessa 159 patienter som erhallit WBRT hade 25 procent avlidit inom 4 veckor och
ca 40 procent inom 2 manader fran stralbehandlingstarten. Medianen var 95 dagars 6verlevnad. 25
procent lever fortfarande efter 202 dagar. For patienter med ECOG 0-1 var 6verlevnaden
signifikant lingre jamfért med ECOG > 1. Det var ingen signifikant skillnad i 6verlevnad mellan

kronobergare och blekingebor.

Slutsats: Dodligheten efter 1 respektive 2 manader ger vid handen att £6r stor andel skora patienter
har erhallit WBRT. Att oftare anvinda performance status (ECOG) och vid simre sidant avstd
helhjirnsbestralning skulle kunna bidra till att minska andelen skérare patienter med kort férvintad

overlevnad, som erhaller denna behandling utan att ha nytta av den.
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Introduktion

Metastaser till hjirnan dr den vanligaste typen av tumor 1 hjirnan och symptom kan utgoras av
huvudvirk, epilepsi, fokala och kognitiva symptom vilka allvarligt paverkar livskvalitén och
forkortar livet. (1). I en stor retrospektiv studie fran USA dédr man undersokte icke-hematologiska
maligniteter med ursprung utanfér CNS, forelig hjirnmetastaser hos 12 procent av de som
debuterade med i 6vrigt metastaserad cancer. Totalt hade 2 procent av alla som diagnosticerades
med malignitet under studieperioden synkron hjairnmetastasering. (2). Det dr svart att med sidkerhet
uttala sig om risken att under hela sjukdomstiden utveckla metastaser till hjarnan. I en storre
retrospektiv studie som undersokte dren 1973-2001 pavisades kumulativ risk f6r hjirnmetastaser
pa 20 procent vid lungcancer, 6,9 procent vid malignt melanom, 6,5 procent vid njurcancer
respektive 5,1 procent vid bréstcancer (3). Detta belyser vil hur typ av primértumor starkt paverkar

risken fOr hjarnmetastasering 6ver tid.

I den retrospektiva studien ovan nimnd undersoktes prognos hos patienter dir hjairnmetastasering
konstaterades vid cancerdiagnos. Medianoverlevnaden var lingre for patienterna med primér-
diagnos prostatacancer (12 manader) respektive brostcancer (10 manader) jamfort med icke

smacellig lungcancer av typen adenocarcinom (6 manader) (2).

En svensk studie undersékte sjukhusinldggningar for patienter med hjirnmetastaser mellan 1987
och 2006. Dir sig man en férdubbling mellan 1987 och 20006, dir okningen var tydligast for
lungcancer och brostcancer. Fordelningen av primartumorer var for kvinnor lung- (33 %), brost-
(33 %) och kolorektalcancer (7 %) och f6r man; lungcancer (44 %), malignt melanom (12 %) och
kolorektalcancer (9 %). Medianéverlevnad var 2,7 manader och man sig ingen forbattring 6ver tid,

det var inte heller nagra stora variationer i 6verlevnad beroende pa tumortyp (4).

Det finns olika anledningar till att incidensen av hjarnmetastaser anses Oka, icke allenast pga.
forbittringar 1 behandlingar med forlingd Gverlevnad utan ocksa pga. tekniska framsteg inom
bilddiagnostik (3). Man kan antas hitta fler metastaser med magnetkamera (MR) 4n med till exempel
CT, vilket borde kunna paverka statistiken 6ver tid. I en studie sig man att i mer 4an 30 procent av
de fall dir CT angav att det var en singelmetastas sa kunde man se ytterligare metastaser med hjalp

av MR (5). Huruvida det ar singelmetastas eller inte kan fa betydelse f6r val av behandling.



Patienter med hjarnmetastaser behandlas pa olika sitt beroende pa metastasernas lokalisation,
storlek och omfattning. Faktorer som typ av primirtumér och patientens allmantillstind spelar
ocksa in. I utvalda fall med begrinsad intrakraniell tumorutbredning samt god kontroll pa systemisk
tumorsjukdom kan man Gverviga neurokirurgi eller stralkirurgi (med stereotaxi eller gammakniv).
Sa kallad helhjirnsbestralning (whole brain radiotherapy ”WBRT”) anvinds vid multipla
hjirnmetastaser och nir patienter inte limpar sig f6r mer radikala eller precisa behandlingar. Enligt
amerikanska riktlinjer kan man bla. erbjuda WBRT till patienter som inte gar att operera eller
behandla med stralkirurgi, men som dnda har en god prognos (férvintad 6verlevnad 3 manader
eller mer). Detta har en hogre evidensgrad jamfért med rekommendationerna vid dalig prognos,
dvs. forvintad overlevnad som ir kortare dn 3 manader dda man kan ge WBRT eller endast god
omvirdnad. Ett bekymmer ar att férutse hur lang 6verlevnad en patient har kvar i livet och olika
forslag for att estimera prognosen foreslis och beskrivs mer nedan (6). WBRT ges for att lindra
symptom men nir man stralbehandlar kan man fa initial férsimring vilket gor att man inte kan dra
nytta av fordelarna om Gverlevnaden ar allt f6r kort. Vad som ska anses kort édr svardefinierat.
Langtidsbiverkningarna som uppkommer lingt senare gér ocksa att man heller inte vill anvinda
denna behandling vid ling férvintad éverlevnad. Aven om det inte finns ndgra helt fastslagna
granser for hur kort eller lang forvantad overlevnad patienten ska ha vid WBRT kan man utifran
resonemangen och rekommendationen ovan, for detta arbete utga fran att man helst bor ha minst
2-3 manader kvar 1 livet. Eftersom det dr svarforutsigbart med Overlevnad hos denna skora
patientgrupp maste man dnda rikna med att en viss andel dor inom 2 manader efter startad stral-
behandling, men om en hég andel 1 studien dor redan inom 1-2 manader efter stralstart indikerar
det att man bor hoja trosklarna f6r WBRT. Ju kortare tid man avlidit efter WBRT, sisom dagar

eller enstaka veckor, desto starkare argument for att det gavs utan nytta for patienten.

I en nederlindsk retrospektiv multicenterstudie undersoktes 6verlevnaden efter WBRT hos 6325
patienter med icke-smacellig lungcancer och brostcancer mellan aren 2000 och 2014 (7).
Medianoverlevnaden var 2,7 manader for icke-smacellig lungcancer och 3,7 manader for brost-

cancer (7).

I en annan multicenterstudie fran Australien och Nederlinderna med 3459 patienter inkluderade,
sag man en medianéverlevnad pa 4 manader efter WBRT (8). I denna studie avled 17 procent inom
6 veckor efter stralbehandlingsstart. Bland dessa patienter var medeldldern hégre och tiden frian

diagnos av primartumor till WBRT var signifikant kortare. For 63% av patienterna var WBRT den



forsta stralbehandlingen de erholl, och hos 86 procent den sista. Detta torde indikera att manga av

patienterna befinner sig i en terminal fas nir de erhaller WBRT.

Patienter som far WBRT dr en heterogen grupp och olika ansatser har gjorts for att avgéra och
definiera prognostiska faktorer som paverkar 6verlevnaden. Ett exempel for att jimfora siffor
historiskt ar The Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) som utvecklade 3 grupper (class 1-
3) dar allmiéntillstaind (performance status), primartumorens status, férekomsten av extrakraniella
systemiska metastaser och alder avgor grupp. Bist 6verlevnad med 7.1 manader som median sdgs
hos patienter med Karnofsky performance status (KPS) >70, yngre dn 65 ar och stabil tumor-
sjukdom med hjirna som enda metastaslokal. Simst 6verlevnad sags i gruppen som uppvisade
motsatsen, med medianoverlevnad 2,3 manader. (9, 10). Senare modeller inkluderar dven diagnos-
specifika karakteristika da cancertyp och genetiska uttryck avgdr prognos. Genomgangarna som
redovisats ovan dr ett forsok att kategorisera grupper for att underséka om det ar selektionsbias
som ev. gor att nya metoder visar bittre 6verlevnad. Den faktor som ér starkast avgorande for
prognosen oavsett diagnos ar perfomance status, men dven aktiv sjukdom har en stark negativ

korrelation till 6verlevnad (6, 11).

Kortison anvinds ofta i symptomlindrande syfte vid hjirnmetastaser. I en randomiserad studie
med 538 patienter med icke smacellig lungcancer var det ingen signifikant skillnad avseende
6verlevnad och livskvalitet mitt 1 QUALY:s mellan de som erh6ll kortison och WBRT jamfort
med de som enbart erh6ll kortison (12). Nir man tolkar dessa resultat bor man beakta att detta var
en selekterad grupp som inte var limpade for operation eller stereotaktisk behandling samt att det
ir en patientgrupp med generellt sett simre prognos jamfort med andra tumortyper. Dessa resultat
belyser dock vikten av att noggrant selektera vilka patienter som kommer vara behjilpta av

stralbehandling, bade for att spara patientens tid och sjukvardens resurser.

Syfte

Syftet med detta projekt dr att undersoka 6verlevnaden efter WBRT pa Stralbehandlingsenheten i
Vixj6. Detta projekt kan férhoppningsvis bidra med 6kad kunskap om de patienter som behandlats

1 Vixjo och dirigenom komma framtida patienter till godo.



Fragestallning
1. Hur linge lever patienter med hjarnmetastaser efter helhjarnsbestralning?

2. Hur ser dessa resultat ut jamfort med publicerade data?



Material och metod

Studiepopulation/urval

Patienter som erhallit WBRT pa stralbehandlingsenheten i Vixj6 under perioden 2016-2019
bedémdes for inklusion 1 studien. Dessa identifierades genom klinikens lokala dosplanerings-
register. Exklusionskriterier var primir hjarntumor, profylaktisk WBRT och delhjirnsbestralning.
De inkluderade har triffat en strialbehandlingslikare som har beslutat att WBRT skall ges och
patienterna har fatt ett startdatum fér behandling. Initialt 1 arbetet genomférdes ett stickprov for
2018 vilket visade att 42 patienter var inkluderbara det aret. For 2016-2019 bedémdes 205 patienter
utifran registret varav 159 patienter inkluderades och 46 patienter exkluderades. (Se Bilaga 1 for

inklusion och exklusion).

Metoder

Patienter identifierades via klinikens lokala dosplaneringsregister. Ett separat studieregister upp-
rittades samt GDPR-anmildes. Startdatum inhimtades fran dosplansregistret. Férutom samman-
tagen Overlevnadstid efter start av stralbehandling for hela gruppen, underséktes ocksia hur
overlevnadstiden paverkades av patientens kon och performance status, samt om det fanns nagon
geografisk skillnad i 6verlevnadstid. I de fall starten inte tydligt anges i registret inhimtades denna
information fran journalen (Cambio Cosmic). Information gillande datum f6r dodsfall, primar-
tumor, perfomance status, hemregion (Kronoberg, Blekinge, 6vriga) samt ev. komplettering av
startdatum for stralbehandling inhimtades frin journalen. Overlevnadstid riknas frin start av

stralbehandling till dod.

Val av statistiska analyser har skett i samrad med statistiker. I denna studie dr deskriptiv data
dominerande. Vid jamférelse mellan grupper anvinds Mann Whitney for parametriska och icke-
parametriska test och signifikansniva sattes till 0,05. Analyser genomférdes med programmet IBM

SPSS Statistics version 27.



Etik

Godkinnande fran Onkologklinikens verksamhetschef Katarina Planhammar-Hérberg ar
inhiamtat. Diarienummer ir tilldelat f6r att anges i patientjournal vid informationsinhdmtning. Med
tanke pa att detta dr ett studentprojekt inom ramen for kvalitetssakring av sjukvarden bedoms inte

behov foreligga for ansékan till Etikprévningsmyndigheten.



Levda dagar

Resultat

Tabell 1. Gruppens sammansittning

Kvinna Man
Levda dagar efter Median 123 67
stralbehandlingsstart Medel 215 14
Antal 98 61
Alder start behandling Median 67 71
Medel 65 69
Antal 98 61

Tabell 1 visar att 159 patienter inkluderades varav 89 kronobergare, 67 blekingebor, 2 hallinningar
och 1 skining. Den yngsta patienten var 16 ar och dldsta var 90 ar. Av dessa 159 patienter som
erhillit palliative WBRT hade 25 procent avlidit inom 4 veckor fran strilbehandlingsstarten.
Medianen var 95 dagars 6verlevnad. 25 procent lever fortfarande efter 202 dagar. I Diagram 1
nedan kan man se att en storre andel dor de férsta méinaderna och att det direfter dr ett storre

avstand mellan median och till tredje kvartilen. (I Bilaga 2 finns tabell med percentiler samt olika

de olika tumértyperna redovisade.)
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Diagram 1.




Fran borjan lever 100 procent och efterhand som patienterna dor sa minskar andelen personer i
livet. I Diagram 2 nedan kan man se att fler dor de forsta veckorna och manaderna och att takten
avtar, lutningen pd kurvan ar storre initialt for att sedan flackas av. Cirka 40 procent av patienterna

har avlidit inom 2 manader.

Andel 6verlevnad

Andel éverlevnad (%)
w
o

AT
AY
A9
A8
AOT
ATT
AVT
A9T
AST
AOT
ATT
AYVT
A9T
14%:14
AOE
ATE
N9E
A8E
AOV
ATV
Av
A9V
A8y
AOS
AVS
A9S
AO9
AT9
AN99
A89
ATL
A8
A88
AOOT

A SOT ug JSN

Vecka 6verlevnad
Diagram 2.

Performance status i form av ECOG (siffra mellan 0-4) fanns angiven hos 65 av 159 patienter. 1
ovriga fall var det fritext som beskrev graden av aktivitet och allmantillstind. Det var ingen
signifikant skillnad i levda dagar mellan de patienter dir det fanns ett tal angivet jamfért med dem
utan (se Tabell 3). For de 65 patienter med ECOG angivet kunde man se en skillnad mellan de
med 0-1 jamfort med de som hade >1 i performance status vilket visas i Diagram 3 nedan och p-

varde redovisas 1 Tabell 2.
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Tabell 2. Niva ECOG

N Median levda dagar | p-vairde
ecog > 1 26 24 *0.001
ecog <=1 39 130
Total 65

*p—véirdc Mann-Whitney test

Tabell 3. ECOG-varde finns respektive saknas

N Median levda dagar | p-vairde
saknar ecog varde | 94 91 0.850*
har ecog varde 65 96
Total 159

*p—véirdc Mann-Whitney test.

Det var ingen signifikant skillnad mellan grupperna kronobergare och blekingebor avseende Gver-

levnad. Se Tabell 4.

Tabell 4. Hemvist

N Median levda dagar | p-varde
Blekinge 67 192 0.219*
Kronoberg 89 162
Total 156**

*p—véirdc Mann-Whitney test ** 3 st 6vriga varfor totalsumman blir 156: 2 st Halland och 1 Skéne.
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Diskussion

Studien har kunnat visa hur frekvent palliativ WBRT férekommer pa strilbehandlingsenheten 1
Vixjo och hur linge patienter som erhallit denna behandling lever vilket var ett av studiens
huvudsyften. Utifran sifforna att ca en fjardedel dor inom 4 veckor samt ca 40 procent d6r inom 2
manader frin stralstarten kan man utifran kriterierna for detta arbete konstatera att det dr en hog
andel och att man skulle varit mer restriktiv 1 att ge helhjirnsbestralning. Det dr givetvis littare att
konstatera det med facit i hand, men siffrorna bade 1 detta och andra arbeten ger vid handen att
performance status dr en mycket viktig parameter. Att oftare anvinda performance status och vid
samre sadant avsta WBRT skulle kunna bidra till en ndgot snavare anvindning och minska andelen

patienter som erhaller denna behandling utan att ha nytta av den.

Jamfér man siffrorna i detta arbete med multicenterstudien av Jeene et al (7) finner man en del
likheter 1 6verlevnad. Brostcancersifforna ar snarlika med 108 dagar = 3,6 manader jimfort med
3,7. Icke-smacellig lungcancer ar svarare att jaimfora da skivepitel och adenocarcinom har sa olika
overlevnad 1 detta arbete och finns redovisade separat till skillnad frin andra artiklar dir de
redovisas gemensamt. Medianoverlevnaden for hela gruppen i denna studie ar 95 dagar = 3,2
manader, vilket dr nagot ligre jamfért med Windsor et al (8) didr man hade 4 manaders median-
overlevnad. Siledes ar det inte 6verraskande att hogre andel dog tidigare i denna studie 25 procent
inom 4 veckor jaimfort med 17 procent inom 6 veckor. Den ir dock jimférbar med den svenska

studiens mediandverlevnad pa 2,7 manader, Smedby et al (4).

Kvinnorna hade lingre medianéverlevnad jamfért med minnen (Tabell 1), men de hade dven en
ligre medianalder vilket skulle kunna spela in. I Windsors och Jeenes studier (7, 8) var bade kon
och alder faktorer som paverkade 6verlevnaden. Det hade varit intressant att med ett storre material
dven undersoka fler faktorer och till exempel grupper av tumordiagnoser, men denna studies

underlag pa 159 individer ar for litet fOr att det ska vara moijligt.

Alla patienter som uppfyllde inklusionskriterierna och planerades for stralbehandling inkluderades
1 studien, dven de som inte paborjade behandlingen eller fick avsluta den 1 fortid. Dessa inklude-
rades da det blir mer réttvisande att dven ta med patienter dir beslut om behandling dr fattat.

Motargumentet ar att dessa borde exkluderats da de inte erhallit hela den palliativa WBRT, men da
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tappar man en grupp av skora individer som dnda har bedémts kunna genomga behandlingen.
Dessa individers korta 6verlevnad sinker medeltalen, men om tanken édr att man ska lira sig nagot

tor framtiden kan inkluderandet av dessa patienter ge en bittre bild av den komplexa situationen.

Resultatet att simre performance status (ECOG) gav kortare 6verlevnad var tydligt och ger en viss
vigledning f6r framtiden. Detta stimmer med tidigare studier. Det vore 6nskvirt att oftare ange
denna parameter och ta den i beaktande nir man planerar f6r WBRT. Det mindre antalet som hade
en BECOG siffra, namligen 65 av 159, dvs. en dryg tredjedel kan tyckas vara i underkant. Det fanns
ingen signifikant skillnad i 6verlevnad mellan den grupp om 94 patienter som inte hade respektive
de 65 patienter som hade en siffra. Det talar emot att man satt en siffra for just de med bra
performance status eller med daligt sidant. Samma utslag skulle dock kunna erhallas om man satt
siffror 1 hogre utstrickning pa bade de med hogt respektive ligt ECOG, vilket torde ta ut varandra

s3 helt saker kan man inte vara.

Aven om ECOG ir en mycket viktig faktor 4r den inte ensam tillricklig for att pa individniva
avgora om WBRT ska anvindas eller inte. Man maste ocksa viga in patientens vilja, huruvida
systemisk behandling kan ges for sjukdomskontroll, alder och flera andra faktorer. Det dr en grupp
med hog dodlighet och stor andel som dor initialt, men det dr dndd en heterogen grupp. Det finns
manga diagnoser och det finns dven de med bra ECOG som dor efter kort tid och vice versa. Det
ir en grannlaga uppgift att avgora vilka som ar aktuella f6r helhjirnsbestralning och det ligger 1
sakens natur att vissa av patienterna snabbt kommer bli simre och d6 och hur hég troskel man
skall ha for att avstd behandling dr mycket svart att svara pa. Daremot dr nog de flesta Overens om
att de patienter som endast lever dagar eller ett par tre veckor inte har haft nytta av behandlingen
och det ar onskvirt att deras antal skulle kunna minskas. Om denna studie skulle kunna bidraga till
detta har ett viktigt syfte uppnatts. Detta dr ingen jimférande studie och fran registret framkommer
inte de patienter som man avstatt fran att behandla tidigare i processen. I bista fall kan den har

studien bidra med battre kunskap kring denna skora patientgrupp.
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Bilagor

Inklusion och exklusion

Bilaga 1

Ar Palliativa och stralbehandling | Antal exkluderade | I(var efter exkludering
2016 39 Ok 30

2017 58 19k 39

2018 50 Gtk 42

2019 58 1tttk 48

sumima 205 46 159

Register t61 palliativa behandlingar sorterat f6r hjirna och skalle:

* 2016 ars register 39 st. 9 exkluderade varav 5 delhjirna, 3 profylakuskt, 1 primirtumdr

#2017 ars register 58. 19 exkluderas varav 4 primirtumdr och 1 oklar, 12 delhjirna, 1 profylaktisk,

1 tekniskt pga personnr mte ar sékbart (felinskrivet 1 register)

#kE 2018 ars register 50. § exkluderas varav 5 delhjiarma, 2 profylaktiskt, 1 primartumér.

wA* 2019 ars register 58. 10 exkluderas varav 7 delhjirna. 2 profylaktskt, 1 primirtumér.

I ett antal fall har man startat behandling och mte genomgatt hela behandlingen. Uppskattningsvis

11 stycken genomgick inte hela den planerade behandlingen pga férsamring. Ytterligare omkring 5

patienter planerades for start men hann inte piabdrija behandlingen. Alla dessa ir inkluderade 1

studien och fér resonemang var god se ovan 1 diskussionsdelen.
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Grafer och tabeller

Levda dagar totalt for hela gruppen uppdelat 1 median, kvartil och 5:e percentil.

Bilaga 2.

Levda dagar Percentile 05 7

Percentile 25 24

Median 95

Percentile 75 202

Percentile 95 748

Antal patienter 159

Levda dagar utifran tuméortyp
Tumaortyp Antal patienter  Medel levda 25 percentil Median 75 percentil
dagar levdadagar levda dagar levda dagar

blasa 2 64,50 21 65 108
brost 29 234,14 26 108 313
cervix 1 157,00 157 157 157
colen 9 54,56 26 43 75
esofagusc 2 109,00 9 109 209
icke-smacellig lunga 6 127,50 38 131 191
icke-smacellig lunga 36 168,44 59 127 209
adenocarcinom
icke-smacellig lunga 8 58,00 14 23 80
skivepitel
lunga neuroendokrin 1 10,00 10 10 10
smacellig
lunga neuroendokrin 4 362,00 44 339 680
storcellig
malignt melanom 16 200,94 17 68 246
neuroendokrin larynx 1 38,00 38 38 38
njure 2 146,00 146 146 146
okand 7 127,71 38 95 129
okant lunga 4 106,75 53 59 209
ovarial 1 259,00 259 259 259

16



Bilaga 3.

pankreas 2 41,50 40 42 43
pankreas neuroendokrin 1 386,00 386 386 386
parotis 1 15,00 15 15 15
prostata 3 119,00 50 110 197
rektal 2 146,50 107 147 186
sarkom 2 20,50 20 21 21
smacellig lunga 14 146,79 25 134 262
tubar 1 55,00 55 55 55
uterus 2 57,00 29 57 85
uterussarkom 1 262,00 262 262 262
saknas 1 4 4 4 4
Total 159 158,89 24 95 202
ECOG

ECOG for de 65 patienterna dir det fanns angivet.

ECOG angivet

0 5 1,0 15 20 25 30 35 40

Levda dagar Median 133 754 119 22 89 15 58 204 21
Medelvarde 193 919 147 49 126 37 97 204 21

Antal 9 4 26 8 7 4 4 2 1

patienter

I de fall 0-1, 1-2, 2-3 och 3-4 fanns angivet fick de virdena 0,5, 1,5, 2,5 respektive 3,5.
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