ORIGINALSTUDIE

Regional variation 1 anvandningen
av [ [Fvid glioblastombehandling

»TUMOUR TREATING FIELDS« KAN LEDA TILL LANGRE OVERLEVNAD

Bland priméara maligna hjarntumérer ar hoggradiga gli-
om (WHO grad 3-4),sarskilt glioblastom (WHO grad 4),
de vanligaste, och ca 500 personer diagnostiseras var-
je ar i Sverige. Det ar en sjukdom med allvarlig prog-
nos som medfor stor risk for paverkan pa individens
personlighet. Narstaende ar ocksa utsatta, da relatio-
nen till den sjuke ofta piverkas langt innan perso-
nen avlider. Det ar viktigt att man optimalt utnyttjar
de tillgdngliga, men begriansade, behandlingsmojlig-
heter som finns for att bevara patientens livskvalitet
och om mojligt forldnga livet. Det dr ocksd angelaget
att patienten sjalv far mojlighet att ta del av informa-
tion om mojligheter och risker med de behandlingar
som star till buds for att kunna vara delaktig i beslu-
ten kring sin egen behandling.

Nir en kombination av stralbehandling och cyto-
statika (temozolomid) infordes for drygt 15 ar sedan
noterades en 6verlevnadsvinst for patienter som to-
lererade behandlingen, vilket &ven ses vid analys av
svenska data [1]. For patienter med nedsatt allmantill-
stdnd kan forkortad strilbehandling med eller utan
temozolomid eller enbart temozolomid vara ett béttre
alternativ [2]. Trots ett mycket stort antal studier har
inget bittre behandlingsalternativ &nnu introduce-
rats.

Sedan 2018 har en ny behandlingsform godkénts
i Sverige for glioblastom: »tumour treating fields«
(TTF eller Optune), dir man utnyttjar elektriska falt
for att behandla tumorer [2, 3]. TTF avger lagintensi-
va, medelfrekventa (200 kHz) och vaxlande elektriska
falt via sa kallade gelplattor (transducer arrays) som
appliceras pa skalpen ovanfor tumoéren. Teorin bakom
behandlingen &r att de elektriska filten stér tumor-
cellernas delning. Behandlingen pagar kontinuerligt,
och rekommendationen ar att apparaturen ska vara
pakopplad minst 18 timmar per dygn for att ge till-
racklig effekt. For god kontakt mellan huden och gel-
plattorna ska huvudet rakas regelbundet (Figur 1). I
regel behover patienten hjilp med vissa delar av be-
handlingen.

Studien som lag till grund fér godkdnnandet av TTF,
den sa kallade EF-14-studien, visade pa knappt 5 mé-
nader forlangd 6verlevnad nir glioblastompatienter
behandlades med TTF i tillagg till standardbehand-
ling med stralbehandling och temozolomid [4]. Be-
handlingskonceptet tycks dven ha positiva effekter
vid andra tumoérformer, och TTF ar godkand i USA for
behandling av mesoteliom.

Nationella vardprogramgruppen fér CNS-tumorer
rekommenderar sedan 2018 att TTF erbjuds till patien-
ter med glioblastom som uppfyller de kriterier som
anvandes i EF-14-studien, det vill siga supratentoriel-
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la glioblastom utan tecken pa tumoérprogress efter av-
slutad initial behandling (stralbehandling och temo-
zolomid) [2]. Behandlingen kan fortsitta nir tumoren
progredierar, men ska avslutas vid en andra progress
eller efter maximalt 2 ars behandlingstid. TTF rekom-
menderas dven internationellt for behandling av glio-
blastom [5], och ar godkédnd i USA, Kanada, Israel och
Japan. I Europa ar behandlingen godkéand i Sverige,
Tyskland, Osterrike och Schweiz. Trots dessa rekom-
mendationer ar TTF inte tillgdnglig i manga av dessa
lander och ar fortfarande inte en del av standardbe-
handlingen/kontrollarmen i kliniska studier.

METOD

Detta ar en fall-kontrollstudie av data fran det natio-
nella kvalitetsregistret for CNS-tumorer. Alla patien-
ter med glioblastom som erbjudits behandling med
TTF fran den 1 januari 2018 till den 1 mars 2022 har
inkluderats. Indikationen for TTF ar supratentoriellt
glioblastom som planeras for postoperativ stralbe-
handling med en strildos upp till 60 Gy (30 fraktio-
ner) samt samtidig och adjuvant temozolomidbe-
handling. I vissa fall kan tolerans hos riskorgan gora
att straldosen maste sdnkas till 54 Gy. I var analys be-
traktas de patienter som fatt 54 Gy som likvérdiga vad
galler indikation. Patienter som behandlats med TTF
har jamférts med matchade kontroller. Matchningen
gjordes 1:1, med foljande kriterier: alder (18-50, 51-60
och 61-80 ar), kon, funktionsstatus (WHO grad 0, 1-2
eller 3-4) vid start av strilbehandling, omfattningen
av operationen (biopsi, partiell resektion eller radikal

HUVUDBUDSKAP

o TTF (tumour treating fields) ar en ny, nationellt god-
kand utrustning, som inducerar alternerande elektris-
ka falt och anvands vid behandling av hjarntuméren
glioblastom.

e Behandlingen kan vara inskrankande i vardagen, och
data fran det nationella registret for CNS-tumarer visar
att mer an halften av patienterna avbryter TTF pa grund
av dalig anvandningsgrad eller egen 6nskan.

e Genomsnittlig behandlingstid enligt registret ar 164
dagar.

e Jamfort med matchade kontroller visar data fran
registret en trend med langre 6verlevnad for patienter
som behandlas med TTF; dock ar skillnaden inte statis-
tiskt signifikant.

e Det finns en stor regional variation i andelen patienter
som erbjudits behandlingen.
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Figur 1. TTF-apparaturen inklusive batteri som patienten
bar med sig. Foto: Novocure.

resektion), given strildos (ingen, <54 Gy eller >54 Gy)
och MGMT-status (genen for O6-metylguanin-DNA-
metyltransferas: metylerad, icke-metylerad eller ej
angiven). Bade fallen och kontrollerna har erhallit
temozolomidbehandling. Overlevnadstid riknades
fran patienternas operationsdatum. Kontrollerna val-
des si att ingen hade avlidit innan TTF-behandling
paborjats i motsvarande fall. Skillnad i 6verlevnad un-
dersoktes med ett log rank-test. Testen utférdes med
hjalp av statistikprogrammet SPSS, version 28.0.

Studien dr godkand av Etikprovningsgmyndigheten
(avdelningen i Umea), dnr 2020-06886.

RESULTAT

Antal patienter och behandlingstid

Genomgang av CNS-registret visade att 236 patienter
erbjudits TTF under aren 2018-2022, och 154 (65 pro-
cent) av de tillfrigade accepterade behandlingsforsla-
get.Vid analysen noterades att 141 patienter slutligen
inledde behandlingen. Antalet patienter som enligt
kvalitetsregistret behandlats med TTF stammer val
med data fran féretaget.I det nationella virdprogram-
met stipuleras att TTF ska erbjudas patienter som ge-
nomgatt stralbehandling med 60 Gy tillsammans med
temozolomid, det vill siga inte dem som planerats er-
halla kortare stralbehandling. Registreringarna visa-
de att 14 av patienterna hade erhillit en ldgre straldos
dn 54 Gy.Behandlingstiden var i median 164 dagar,och
30 procent av patienterna avslutade behandlingen
inom 90 dagar. Registrerad behandlingstid varierade
mellan 0 och 774 dagar. 4 patienter hade en lingre re-
gistrerad behandlingstid &n 700 dagar.

Orsaker till att behandlingen avslutades var tumor-
progress (44 procent), patientens 6nskan att avbryta
(44 procent) och dalig foljsamhet (9 procent). Biverk-
ningar var lindriga, och endast 3 procent av patienter-
na avbrot pa grund av lokal hudirritation.

Stor regional variation

I studien jamfordes antalet patienter som erhallit
stralbehandling med en dos pa minst 54 Gy med det
antal som ocksa startat behandling med TTF. Endast
37 procent (203 av 555) av de patienter som uppfyllde
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TABELL 1. Andel patienter med glioblastom som
erhallit behandling med TTF enligt indikation i de olika
regionerna

Region Andel av alla behandlingsbara pa-
tienter som erhallit >54 Gy och TTF

Norr 55,7

Stockholm-Gotland 98

Syd 443

Syddstra 59,1

Mellansverige 48,0

Vst 47)

Totalt 36,6

behandlingskriterierna erbjods behandling, och for
17 procent av patienterna saknades data. Andelen pa-
tienter som erhallit TTF uppvisade tydliga skillnader
mellan olika regioner, med en variation mellan 9,8
och 59,1 procent av moéjliga behandlingsbara patien-
ter (Tabell 1). Det fanns ingen korrelation till befolk-
ningstithet eller storlek pa ansvarig klinik.

Livskvalitet

Patienter i CNS-registret erhaller speciella validerade
livskvalitetsenkéter (EORTC-QLQ30) 3 och 12 manader
efter operation. Bland enkatfrigorna finns tva over-
gripande fragor om hur patienten beskriver sin hélsa
och sin totala livskvalitet under den senaste veckan,
graderat fran 0 (sdmst) till 7 (bast). Svaren vigs sam-
man i ett index som kallas »global hélsa och livskva-
litet« och graderas fran 0 (simsta mojliga hilsa och
livskvalitet) till 100 (basta dito).

Vid analysen jamférdes patienterna som behand-
lats med TTF (53 vid 3 manader och 61 vid 12 ména-
der) och deras matchade kontroller (35 vid 3 ména-
der och 29 vid 12 manader). Vid bade 3 och 12 manader
lag medianen for global hilsa och livskvalitet pa 67 i
bada grupperna, men andelen inskickade enkéter var
mindre 6ver tid i kontrollgruppen. Studien kunde inte
bekrafta farhagan att TTF forsamrar livskvaliteten.

Overlevnad

I Figur 2 redovisas overlevnaden for TTF-behandlade
patienter och de matchade kontrollerna. Matchning-
en gav tva grupper med 141 patienter i vardera. Me-
diandverlevnaden var 596 dagar i gruppen som inte
fatt behandling med TTF och 680 dagar i den TTF-
behandlade gruppen. Skillnaden var dock inte signi-
fikant (P = 0,274).

DISKUSSION

TTF ar en ny behandling for glioblastom. Behandling-
en har fa somatiska biverkningar, men ar samtidigt
ett nytt behandlingskoncept som paverkar patien-
tens vardag pa ett annat sitt dn tidigare behandlingar.
Behandlingen &ar kontinuerlig, och det kravs dagligt
omhindertagande som kan upplevas besvirligt och
stigmatiserande. Behandlingen dr godkand av NT-ra-
det och rekommenderas i nationellt vardprogram, ba-
serat framfor allt pa en publicerad randomiserad stu-
die som pavisat en 6verlevnadsvinst pa 5 manader
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FIGUR 2. Overlevnad for patienter med glioblastom
som behandlats med TTF jamfort med matchade
kontroller
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med behandlingen. Vi har gatt igenom data fran det
nationella kvalitetsregistret avseende anviandning,
behandlingseffekt och paverkan pa livskvalitet av TTF
i rutinbehandling for glioblastom i Sverige efter god-
kidnnandet 2018.

Det mest overraskande fyndet ar den stora regio-
nala variationen i anvindningen. Denna kan ha fle-
ra orsaker: till exempel kan ldkarens personliga upp-
fattning om TTF:s inverkan pa livskvalitet paverka om
behandlingen erbjuds eller inte. Skillnaderna kan ock-
s bero pa tillgang till resurser och enskilda klinikers
prioriteringar, da behandlingskostnaden ar hog, drygt
100 000 kr per behandlingsménad. Lingre avstand till
varden for nédvandigt stéd under behandling i hem-
met verkar inte vara en komplicerande faktor, da data
visar att anvindningen &r storre i regioner med gles
befolkning och ldnga avstand till sjukhus dn i den
mest tattbefolkade och storsta sjukvardsregionen.

De direkta somatiska behandlingsrelaterade bi-
verkningarna ir i regel lindriga och ar mycket sillan
anledning till att behandlingen avslutas. I patient-
rapporterade data fran registret ses inte heller nagon
forsamrad livskvalitet med behandlingen. Upplag-
get med kontinuerlig behandling under lang tid upp-
levs troligen som belastande av manga patienter, att
doma av det stora antalet som tackar nej eller avbry-
ter behandlingen pa egen begéran. Sarskilt kognitiva
svarigheter och motoriska bortfall ger svarigheter att
hantera behandlingen pa egen hand. Saledes verkar
en del patienter uppleva att TTF inskranker livskvali-
teten, medan andra lyckas integrera behandlingen val
i vardagslivet och kdnner en styrka i att sjalv aktivt
vara en del av behandlingen mot sin tumodrsjukdom.

Vara data visar en numerisktlangre 6verlevnad iden
TTF-behandlade gruppen, men den éir inte statistiskt
signifikant. Vi har matchat utifran kdnda prognostis-

ka faktorer, sisom &lder, funktionsstatus, MGMT-sta-
tus och omfattning av kirurgi. Vi har valt kontroller
som levde atminstone tills TTF-behandling paboérjats
i motsvarande fall, vilket leder till en underskattning
eftersom kontrollfallen kunde avlida dagen déarpa och
da forstas inte skulle ha varit aktuella f6r TTF. Svarig-
heten att definiera en rimlig annan tidpunkt i férhal-
lande till behandlingsstart gor att vi 4anda valt denna
metod. En mycket liten andel av patienterna hade tu-
morer med IDH (isocitratdehydrogenas)-mutation,
och detta bedoms inte ha paverkat resultatet.

SLUTSATSER

TTF ska i dag enligt gédllande riktlinjer vara en inte-
grerad del av behandlingen av patienter drabbade
av glioblastom i Sverige och internationellt. EF-14-
studien visade en 6verlevnadsvinst pa 5 manader med
TTE, vilket ar den storsta uppmétta 6verlevnadsvin-
sten i en kontrollerad studie pa den aktuella patient-
populationen. Data frin CNS-registret visar en icke
signifikant och numerirt lingre overlevnad for de
TTF-behandlade patienterna jamfort med en kon-
trollgrupp som matchats avseende de viktigaste pro-
gnostiska faktorerna. Detta talar for en mojlig over-
levnadsvinst vid behandling med TTF, 4ven i en popu-
lationsbaserad grupp i rutinanvindning.

En tdmligen stor del av patienterna erbjuds inte be-
handling med TTF eller tackar nej till den. Manga pa-
tienter avbryter behandlingen efter eget onskemal el-
ler pa grund av dalig f6ljsamhet till protokollet (minst
18 timmar per dag). Registret visar en stor regional va-
riation i hur manga patienter som erbjudits behand-
lingen, trots att det finns en stark regional enighet om
det nationella virdprogrammet, ddr TTF ingar som ru-
tinbehandling av glioblastom. Ur ett patientperspek-
tiv ar det av betydelse att alla patienter erhaller adek-
vat information om tillgidngliga behandlingar for att
darefter kunna fatta ett eget beslut. Vi rekommende-
rar darfor en fortsatt diskussion i vardprogramgrup-
pen och i alla regioner for att se till att TTF erbjuds pa
ett jamlikt sétt i hela landet.O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Sara Kinhult ar
nationell koordinator for studien CC90010-GBM-002, som drivs
av Bristol-Myers Squibb . Erséttning fér uppdraget har betalats till
VE onkologi vid Sk&nes universitetssjukhus. Roger Henriksson har
varit moderator for vetenskapliga symposier om hjarntumérer
dar Novocure varit sponsor, samt erhallit ekonomisk ersattning
for deltagande i ett internationellt vetenskapligt rad for Novocure.
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SUMMARY

Regional variation in usage of TTF (Optune)

The standard treatment of glioblastoma, an aggressive
brain tumour, includes radiotherapy combined with
temozolomide. Based on a randomised trial, showing
five months increased survival, TTF has been introduced
in the management of patients with good performance
status. Data from the Swedish national quality registry
for CNS tumours have been analysed for TTF usage.

The results demonstrate that 65 percent of the patients
accepted treatment with TTF. More than half of the
treated patients interrupted treatment due to low
compliance or their own wish. Median treatment time
was 164 days, with a range from O to 774 days. There
was a large variation between different regions in how
many patients were offered TTF treatment. A non-
significant trend to better survival was seen for the
group of TTF-treated patients compared to individually
matched controls. In summary, TTF is a new treatment
for glioblastoma, with potential to prolong survival also
in real world patients. Today, the treatment is not offered
equally to all patients, despite national guidelines.
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