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Strala tumorer
men skydda
hjarnan B e

hjarntumorer
Varje ar drabbas cirka 100 barn i Sverige av en fér kognitj_va

hjarntumér. Detta ar den vanligaste solida tumor-

formen hos barn, men ocksa den dédligaste, och biverkn]_ngar av

forknippad med stor sjuklighet. Detta motiverar

en ofta tuff behandling, som i de flesta fall inne- 1

bar kirurgiskt avldagsnande av tumdren, och i fall behandllngen
av elakartade tumorer aven behandling med cell-

gifter och stralning mot hela eller delar av hjar-

nan. | denna artikel beskriver Gustaf Hellspong,

Karolinska Institutet, bakgrunden till en ny lake-

medelsstudie, som kan bidra till att skydda hjar-

nan efter behandlingen.

Det ir vilkidnt att bade hjirntumoren i sig, men dven

behandlingen mot den, ir forknippad med olika komplika-

tioner — och bland de mest handikappande ir de kognitiva

biverkningarna.' Sirskilt strdlbehandlingen anses vara en 5’»
stark riskfaktor. Den innebir att hjirnan utsitts fér hog-

energetisk joniserande strdlning, som visserligen ir effektiv

1 behandlingen mot de maligna cellerna, men som ocks3 ska-

dar den friska omkringliggande hjirnvivnaden.

Mest skadlig idr den strdlning som, for att minska utveck-
lingen av metastaser av sirskilt elakartade tumérer, ges till
hela hjirnan och inte bara till tumérbidden. Denna typ av
strdlning anvinds exempelvis ofta vid medulloblastom — en
lillhjdrnstumér av embryonalt ursprung som ir den vanli-
gaste elakartade hjdrntuméren hos barn. Strilning ér en be-
handlingsform som ér under stindig utveckling, i syfte att
kunna anvinda mer skonsamma protokoll och strilkillor.
Ett sidant exempel dr protonstrdlning, vilken 1 stor utstrick-
ning har ersatt den traditionella fotonstrilningen vid hjirn-
tumorbehandling hos barn, och som ser ut att 1 vissa fall
kunna ge lindrigare kognitiva biverkningar.”

KOGNITIVA BIVERKNINGAR HAR LANGTGAENDE
KONSEKVENSER — SKYDDANDE BEHANDLING SAKNAS
Trots framsteg inom omrédet hjirntumérbehandling, har

den alljimt negativ pdverkan pd processhastighet, arbets-
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Att satta enskilda siffror pa forekomsten och allvarlighetsgra-
den av kognitiva biverkningar ar svart, eftersom utfallet varierar

mycket mellan olika patientgrupper.

minne och mental uthillighet och anses fortfarande vara ett
patagligt problem for vira unga hjirntuméroverlevare, med
potentiellt allvarliga konsekvenser for skolgdng, karriirméj-
ligheter och livskvalitet. Det kan leda till en grundliggande
oférméga att leva ett sjilvstiindigt liv, skaffa en partner och
bilda famil;.

Att siitta enskilda siffror pa férekomsten och allvarlighets-
graden av kognitiva biverkningar ir svart, eftersom utfallet
varierar mycket mellan olika patientgrupper. Virst drabbade
ir 1 regel personer som strilbehandlas i unga &r och med en
hogre strildos [Figur 1]. Flickor — som annars genomsnittligt
presterar bittre i skolan dn pojkar — blir ofta hirdare drab-
bade av de kognitiva biverkningarna. Det uppskattas att un-
gefiir 40—100 procent av barn med hjirntumérer fir nigon
form av kognitiv paverkan,’ minga av en mer allvarlig art
vilket tydligt inverkar negativt pd bide skolbetyg och skol-
niirvaro,’ och behovet av att gd i sirskola efter hjirntumérbe-
handling ir 6kad. Forloppet édr oftast sddant att de gradvis
bérjar sacka efter kognitivt ndgonstans mellan 1-5 ir efter

behandlingen, och direfter hamnar pd en platd dir barnen
presterar upp till en standardavvikelse (10—15 poing) simre
—eller i fall av elakartade tumérer i bakre skallgropen dinnu
simre — 1 neuropsykologiska tester (ibland kallade I1Q-tester)
jimfort med friska jimndriga barn.’

Allt eftersom 6verlevnaden i hjirntumérer gradvis okar
med forbittrade behandlingsprotokoll, ser vi nu éver tid ett
Skande antal barn som drabbas av dessa biverkningar. Beho-
vet av att motverka dessa anses av en enig skara forskare,
pedagoger och likare — och inte minst av patienterna sjilva
och deras anhoriga — vara stort, men behandlingsalternativen
ir dnnu fi. Huvudsakligen innefattar de olika former av re-
habiliterings- och stédinsatser i skolor och via barnneurolo-
giska rehabiliteringskliniker, som har begrinsade resurser.

Med detta i dtanke, riktas nu alltmer forskningsfokus glo-
balt mot olika interventionsstudier, med malet att bromsa det
kognitiva tappet utan att férsimra behandlingseffekten mot
hjdrntumérerna. Detta anses bland annat av Barncancerfon-
den vara ett prioriterat forskningsomrade.

Figur 1. Varst drabbade av kognitiva biverkningar &r i regel personer som stralbehandlas i unga ar och med en hogre straldos.
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Figur 2. Upplagget for LiBRA-studien, vars syfte ar att undersoka litiums eventuella neuroprotektiva effekter efter stralbehandling.

LITIUM AR EN POTENTIELLT HIARNSKYDDANDE
BEHANDLING, MEN SKYDDAR INTE TUMORCELLER

Vir forskargrupp har sedan flera dr undersokt de nerveells-
skyddande och regenerativa egenskaperna hos lizium. Detta
vért tredje littaste grundimne har varit kint for sina stim-
ningsstabiliserande effekter sedan i mitten av 1800-talet, men
foll efter nagra decennier 1 glomska. P4 1950-talet dterupp-
ticktes det som psykiatriskt likemedel och dr numera att be-
trakta som mycket vilbeprivat. De senaste decennierna har
litium rént ett stort forskarintresse just for dess neuroprotek-
tiva effekter.

Efter flertalet framgdngsrika djurférsok pd maoss i var fors-
kargrupp pd Karolinska Institutet, har vi kunnat konstatera
att gnagare som littumbehandlats under strilbehandling mot
hjdrnan, 1 hdgre utstrickning jimfért med en kontrollgrupp,
bibehéller den pool av neurala stamceller som finns bland
annat 1 hippcampus och att detta dven avspeglar sig 1 kogni-
tiva beteendetester.” Liknande resultat sdgs dven vid litium-
behandling efter att mushjirnorna redan bestrilats,® vilket
viicker hopp om att litium ska kunna skydda hjirnan dven en
viss tid efter avslutad hjirntumérbehandling hos barn.

Annan forskning har visat att litium kan potentiera ef-
fekten av strdlbehandling vid vissa tumortyper (allts fun-
gerar som en sd kallad “radio-sensitizer”),”® men dven att li-
tium inte tycks skydda tumorceller mot strdlning, vilket skul-
le riskera att omgjliggora dess anviindningsomride inom on-
kologin. Tvirtom finns ménga studier som har undersoke,
och bekriftat, att litium kan utéva en direkt anti-proliferativ
och anti-invasiv effekt vid tumérsjukdomar, dven om resul-
taten inte ir helt konsekventa for alla tumértyper.”

Det finns dven fascinerande, men dnnu preliminira, forsk-
ningsresultat frin var grupp dir vi i en musmodell av medul-
loblastom visat att littumbehandling himmar tillvixten av
tumdren 1 lillhjirnan — signifikansen av detta i minniskor dr
forstds innu oklar, men det talar ytterligare f6r att litium inte
ir en ogynnsam behandling vid hjdrntumérer.

Mekanismen bakom litiums potentiella neuroprotektiva
effekter ir inte klarlagd, men flera teorier finns. Ménga cir-
kulerar kring litiums pdverkan pa det allestiides nirvarande
intracellulira enzymet GSK-3-Beta, som har mdnga och
lingtgdende effekter pd flera centrala cellprocesser, sisom
programmerad celldéd, inflammation och neurodegenera-
tion. Litium tycks dven utéva antiinflammatoriska effekter
och uppreglera faktorer av betydelse for neuronal Gverlevnad

och tillvixt. "

EN LAKEMEDELSSTUDIE PA BARN, MED LITIUM SOM

SKYDD MOT KOGNITIVA BIVERKNINGAR, PLANERAS

Med ovanstdende lovande data i ryggen, planerar nu vir fors-
kargrupp att starta en dubbelblind randomiserad likeme-
delsstudie pd barn som tidigare har strdlbehandlats mot
hjirntumorer. I denna studie — som vi kallar LiBRA — ska
barnen under sex manader behandlas med antingen litium-
tabletter eller placebo, och direfter testas kognitivt vid upp-
repade tillfillen upp till fem &r efter littumbehandlingen [Fi-
gur 2]. Férhoppningen ir forstds att barnen som litiumbe-
handlats inte ska uppvisa samma inbromsade kognitiva ut-
veckling 6ver tid som de i kontrollgruppen. Detta kommer
att bli den forsta likemedelsstudien i sitt slag i Sverige, och
en av mycket f3 globalt, som underséker en medikamentell
intervention i denna patientgrupp, med kognitivt testresultat
som primirt utfallsmict. Utover dessa kognitiva tester, finns
dven flera sekundira resultat att undersoka, sisom forind-
ring av vitsubstansintegritet p MR hjirna samt en mingd
sikerhetsdata avseende tolerabilitet och biverkningar av liti-
umbehandlingen. Studiebehandling med litium medf6r en
del logistiska utmaningar — inte minst for att doseringen
styrs av likemedelskoncentrationen i blodet, vilket riskerar
att dventyra blindningen — men med hjilp av specialanpas-
sade protokoll, mjukvaror och inte minst nira samarbeten
med vira studielaboratorier, hoppas vi kunna hantera detta
pé biista sitt.
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Den okade overlevnaden kommer dock till ett pris, och vi maste
nu aven lagga var energi pa att motverka langtidskonsekvenser-

na av bade sjukdomen och behandlingen.

LITIUM AR VALBEPROVAT, AVEN | BARN OCH UNGDOMAR
Mest kint ir litium som behandling mot bipolir sjukdom,
dir det uppvisar unikt effektiva antimaniska och antisuici-
dala egenskaper. Aven om preparatet iir klart vanligare bland
vuxna patienter, behandlas drligen cirka 200 barn — foretri-
desvis idldre tondringar — med litium pa psykiatrisk indika-
tion. En handfull av dessa patienter ir yngre dn 10 ar (per-
sonlig kommunikation 6verlikare Hikan Jarbin, 2021). Det
ir sdledes inte ett obeprovat likemedel ens i den pediatriska
populationen. Tvirtom finns minga decenniers erfarenhet
av behandling och omfattande sikerhetsdata for likemedlet.

Litium har en vilkind och strikt dosberoende biverk-
ningsprofil, och bland de vanligare biverkningarna finns
okad torst och urinproduktion, darrningar, acneliknande
hudutslag, trétthet och orolig mage. Mer ovanliga och allvar-
liga biverkningar férekommer i form av njurpdverkan och
hypothyreos, men detta dr framfor allt en risk vid minga drs
behandling och beriknas inte vara sannolikt vid endast sex
ménaders behandling som 1 vdr studie. Akut littumintoxika-
tion ir ett annat allvarligt tillstdnd, som dock i princip bara
forekommer vid avsiktlig forgiftning eller dir behandlingen
av olika skil inte 6vervakas tillrickligt, till skillnad frin i vir
studie dir vi kommer ha tit uppféljning av littumkoncentra-
tionen 1 blodet och eventuella biverkningar.

STORT INTRESSE BLAND FAMILJER
FOR MEDVERKAN | LITIUMSTUDIEN
Intresset for studien har varit stort, inte minst bland férildrar
till barn som strilbehandlats i yngre &r. Vart initiala mal ir
att pibérja studien pd en enskild site — pd barnonkologen pd
Astrid Lindgrens Barnsjukhus 1 Solna — och att direfter an-
sluta 6vriga fem barnonkologiska centra i1 Sverige, samt kli-
niker 1 Danmark och 6vriga Norden, samt dven Frankrike.
Vi beriknar att behova rekrytera omkring 80 barn, vilket vi
forvintar oss tar ungefir fem dr. Om allt flyter pa som pla-
nerat hoppas vi kunna starta LiBRA senare under 2023.
Det ultimata mélet blir att starta en studie dir vi behand-
lar barnen med litium under — och inte efter — sjilva strdlbe-
handlingen. Det dr nimligen hir vi tror att vi har storst
hjirnskyddande effekt att hiimta. Detta medfor ytterligare
logistiska utmaningar, men ir fullt méjligt, sirskilt om
LiBRA faller vil ut.

OM LITIUMSTUDIEN LYCKAS FYLLS ETT

STORT BEHOV | EN UTSATT PATIENTGRUPP

Att ett barn ska drabbas av en hjirntumér dr manga forildrars

stora mardrém — ndgot man snabbt blir varse nir man som

likare triffar unga patienter med huvudvirk i sjukvirden.
Lyckligtvis har ju de allra flesta barn med huvudvirk inte

en hjirntumér — men de som har oturen att fa den diagnosen,

ska forstds erbjudas bista tinkbara vird. Under médnga &r har

en kombination av forbittrade diagnostiska och terapeutiska
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metoder, och inte minst ett 6kat interprofessionellt samar-
bete, forbittrat verlevnaden, som nu ligger 6ver 80 procent
1 hela den pediatriska hjirntumérgruppen. Den 6kade 6ver-
levnaden kommer dock till ett pris, och vi maste nu dven
ldgga vir energi pa att motverka langtidskonsekvenserna av
bidde sjukdomen och behandlingen. Behovet av en férebyg-
gande och regenerativ intervention mot kognitiva biverkning-
ar hos barn som genomgétt hjirntumérbehandling édr allt-
jamt stort. Vi ser dirfér mycket fram emot att med stor en-
tusiasm och tillforsikt starta LiBRA, i hopp om att inte bara
fa vara barn att éverleva — utan ocks att leva ett gott liv.

GUSTAF HELLSPONG

Barnlikare, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
doktorand vid Karolinska Institutet
gustaf.hellspong @ki.se
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