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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Boron neutron capture therapy (BNCT) &r en ny typ av stralbehandling av cancer.
Behandlingen innebar i ett forsta steg att boratomer tillférs de tumorceller som ska behandlas. | ett andra
steg bestralas tuméromradet med neutroner som reagerar med boratomerna. Denna reaktion ger
stralningsenergi som forstor de celler som tagit upp bor. Straldosen blir darigenom hogre i tumoéren an i
den omgivande normala vavnaden. Jamfért med konventionell behandling &r straldoserna lagre vid
BNCT, vilket ger mindre risk for biverkningar. BNCT forutsatter tillgang till sarskild typ av karnreaktor, som
finns i Studsvik. Metoden ar i forsta hand prévad pa patienter med elakartad, snabbvaxande hjarntumér
(malignt gliom). Den gangse behandlingen av denna tumd&rform, som bestar av operation och
efterfoljande konventionell stralbehandling, har sma effekter pa éverlevnad och livskvalitet. Inom ramen
for ett kliniskt forskningsprojekt har BNCT bdrjat prévas i mindre skala vid Studsvik under 2001.
Malgruppen i denna studie ar patienter med malignt gliom. Varje ar diagnostiseras cirka 500 patienter i
Sverige med denna sjukdom.

Patientnytta: Det finns inga kontrollerade jamfoérande studier dar BNCT jamférts med konventionell
terapi. | dagslaget finns endast uppféljningsstudier av sma patientmaterial. En av dessa visar ett likartat
aterfallsmonster efter BNCT som efter konventionell behandling. Mediandverlevnadstiden var 13
manader, vilket &ven det ar i nivd med vad som uppnas vid konventionell stralbehandling. En férdel med
BNCT éar att behandlingstiden endast ar cirka 3 dagar, jamfért med upp till 6 veckor vid konventionell
stralbehandling. Inga allvarliga biverkningar har hittills rapporterats efter BNCT. Det bor dock betonas att
med dagens begransade erfarenhet ar kunskapen om biverkningar fortfarande bristfallig.

Ekonomiska aspekter: Det finns inga kdnda vetenskapliga halsoekonomiska berakningar av BNCT. Den
beraknade kostnaden for en behandlingsomgang uppgar till 130 000- 150 000 kronor, vilket innebar en
merkostnad pa cirka 90 000 kronor jamfért med traditionell stralbehandling.

Kunskapslage: Det finns ringa* vetenskaplig dokumentation som visar den medicinska effekten och
patientnyttan vid BNCT. Det finns ingen* dokumentation om metodens kostnadseffektivitet.

De férdelar som kan ses med BNCT maste utvarderas i val kontrollerade studier avseende 6verlevnad
och livskvalitet hos de behandlade patienterna dar dven de halsoekonomiska aspekterna bor belysas.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”

Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Ldkemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet



Metoden

Boron neutron capture therapy (BNCT) prévas fér behandling av malignt gliom som ar en snabbvéaxande,
elakartad hjarntumoér fran gliavavnad. Behandlingen innebar i ett forsta steg att boratomer tillfors de
tumorceller som ska behandlas. | det andra steget bestralas tuméromradet med neutroner som reagerar
med boratomernas karnor. Det nya grundamne som da uppstar sénderfaller och utsédnder samtidigt alfa-
stralning som har mycket begransad rackvidd men en hdg biologisk effekt (RBE) jamfort med
konventionell gammastralning.

Avgorande for effekten av BNCT ar att de anvanda borféreningarna ackumuleras i tillrécklig omfattning i
tumorcellerna, men inte i normalvavnad [5,6]. Darigenom blir stralningen hogre i tumoren an i den
omgivande normala vavnaden. Detta sakerstalls genom att detaljerade dosplaner upprattas dar bland
annat borkoncentrationen i blod uppmarksammas. Det finns ett flertal olika amnen som kan utgéra
bararsubstans av bor. De idag mest anvanda utgérs av BSH (Na,B4,H4S H) eller BPA (borphenylalanin)
vilka ges till patienten med intravends infusion under 1-6 timmar. BPA transporteras fran blodet genom
karlvaggarna in till hjarnvavnaden genom att utnyttja samma processer som transporterar aminosyran
fenylalanin in i celler. Maligna gliom tar upp 3-4 ganger sa mycket BPA som normal hjarnvavnad, vilket
innebar att glioblastomcellerna far 3-4 ganger sa hog straldos som den normala vavnaden. Det forhdjda
upptaget av aminosyror beror pa att cancercellerna delar sig medan normala celler i en fardigvuxen
hjarna inte gér det. Tyvarr visar tidiga forsok, trots dessa utmarkta teoretiska férutsattningar, att man inte
lyckats doéda samtliga tumdrceller. En trolig forklaring till detta ar att det kan finnas grupper av tumoérceller
som inte tar upp BPA.

Det teoretiska underlaget for BNCT formulerades redan pa 1930-talet. Vid tiden for de forsta
behandlingsférsoken under 1950-talet saknades tillgang bade till Iampliga neutronstralar och
bararsubstanser. Dessa behandlingar misslyckades och metoden kom i vanrykte. Neutronstralningens
daliga kvalitet medférde ocksa att behandlingen gavs i samband med operationen medan operationssaret
annu var 6ppet [6]. Under senare ar har metoden utvecklats.

BNCT forutsatter tillgang till en speciell typ av karnreaktor. En sadan finns i Studsvik. Ett
forskningsprojekt pagar for narvarande, som leds av den nationella svenska planeringsgruppen for
behandling av tumérer i centrala nervsystemet i samarbete med ledande kliniker och forskare fran
universitetssjukhusen och med stéd fran Cancerfonden.

Malgrupp

De patienter som kan bli aktuella fér BNCT ar i forsta hand patienter med malignt gliom. Enligt de tva
studieprotokoll, som man féljer, inkluderas patienter som ar aktuella fér primarbehandling.

| Sverige upptéacks arligen cirka 500 fall av maligna gliom. Det bor papekas att all behandling tillsvidare
kommer att ske inom ramen fér studier dar tydliga kriterier stallts upp for vilka patienter som ska komma
ifraga for behandling. Detta gor att antalet behandlade patienter per ar inledningsvis kommer att bli lagre.

Utover malignt gliom fors diskussioner om att aven behandla andra tumdrtyper dar bor ackumuleras,
exempelvis andra tumorer i centrala nervsystemet och maligna melanom.

Relation till andra metoder

Det saknas for narvarande kurativ behandling av maligna gliom. Behandling med kirurgi, dar sa mycket
som mojligt av tumorvavnaden tas bort, ges i syfte att hejda sjukdomsforloppet och férlanga
Overlevnaden. Det operativa ingreppet foljs av stralbehandling, vanligtvis under 4-6 veckor. Patienten ar
under denna tid bunden till den ort dar stralbehandling kan ges. | de nordeuropeiska landerna anses
operation och stralbehandling idag vara en etablerad behandlingsstrategi vid primara maligna gliom. |
vissa situationer anses ocksa cytostatika vara av varde. Effekterna pa éverlevnad och livskvalitet ar dock
sma da denna behandlingsstrategi tillampas jamfért med ingen behandling alls. Medianéverlevnaden
efter behandling ar vid glioblastom endast 9-12 manader och vid anaplastiska gliom drygt tva ar.
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Patientnytta

Det finns inga kontrollerade studier dar BNCT jamforts med gangse terapi. Aven om det finns méjlighet
att anvanda sig av BNCT vid andra tumoérformer finns idag endast erfarenhet fran behandling av gliom,
och i mindre omfattning fran behandling av malignt melanom.

| Japan boérjade man anvéanda metoden 1968. Totalt behandlades 149 patienter med maligna gliom [4].
Vid retrospektiva analyser har ingen uppenbar éverlevnadsvinst kunnat pavisas [3]. Dock fann man bland
de 38 patienter med grad 3-4 gliom att 19 procent overlevde i 5 &r och 10 procenti 10 ar. Hos 16 av
dessa var tumoren lokaliserad inom 6 cm fran skalpen. | denna patientgrupp var femarsoverlevnaden 58
procent, medan 29 procent levde 10 ar efter behandlingen. Motsvarande éverlevnadssiffror hade inte
noterats tidigare. Dessa intressanta effekter kan bero pa att den BNCT som gavs endast hade effekter pa
ytligt belagna tumdrer.

Under 1990-talet aterupptogs forsoken vid Brookhaven National Laboratory i USA, nu med effektivare
neutronstralar (epitermala neutroner) och substanser som var battre barare av bor (BPA). Den forbattrade
neutronstralen innebar att behandlingen kunde ges efter genomférd operation. Hittills har mer an 50
patienter med glioblastom behandlats [2]. Mediantiden fér pavisad tumdrprogression var 32 veckor efter
en enstaka BNCT. Aterfallsménstret liknade det man finner vid konventionell behandling.
Mediandverlevnadstiden var 13 manader och ar saledes vare sig battre eller samre an den som uppnas
vid 6 veckors konventionell stralbehandling. Battre dverlevnadssiffror (17 manader) sags hos patienter
som utdver BNCT ocksa erhdll rutinbestralning med fotoner, vilket kan tyda pa att BNCT och fotoner kan
angripa olika tumorcellspopulationer.

Enligt de tillgangliga data som idag finns uppnas samma resultat som man uppnar med konventionell
stralbehandling trots att den normala och fungerande hjarnvavnaden endast belastas med en fjardedel av
den straldos som man ar tvungen att ge vid konventionell stralbehandling. Detta innebar mindre risk for
biverkningar i hjarnan. Det innebar ocksa att man i princip kan upprepa behandlingen, vilket normalt inte
kan goras efter konventionell stralbehandling.

Komplikationer och biverkningar

| en karnreaktor frigérs stora mangder neutroner nar urankarnor klyvs. De neutroner som stralar ut fran
reaktorn har alltfor hog hastighet for att astadkomma karnreaktioner i bor. Snabba neutroner ger svara
vavnadsskador genom kollisioner med vatekarnor i vivnaden. Genom ett speciellt utarbetat filter bromsas
de darfoér innan de traffar patienten. Langsamma neutroner skadar ocksa normalvavnad genom att de
fangas in i vate och kvave. Den ideala stralen ska darfér innehalla neutroner med optimala hastigheter.

Bararsubstansen av bor (BPA) har visat sig vara utan nagra uppenbara toxiska effekter och tolereras val
av patienten [2]. BNCT-proceduren som helhet har tolererats val av de behandlade patienterna.
Patienterna har efter endast nagra dagar varit i samma aktivitet som innan BNCT. Patienternas
funktionella status har ocksa i flera fall visat sig forbattras efter behandlingen och dosen av kortison har
kunnat reduceras eller helt tas bort. Endast mindre problem med hudreaktioner i skalpen har noterats.
Inga svarare biverkningar (grad 3-4) har noterats i samband med eller efter BNCT-behandling. Vid
obduktion av 12 patienter har man inte funnit nagra skador pa den normala hjarnvavnaden [1]. Det bér
betonas att pga den begransade erfarenhet som finns ar kunskapen om biverkningar fortfarande
bristfallig.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det finns inga idag kd&nda vetenskapliga halsoekonomiska berakningar av BNCT-behandling. Kostnader
for konventionell stralbehandling av maligna gliom ar ocksa bristfalligt kand och varierar nagot mellan
olika behandlingsenheter beroende pa bl a annat hur schemat for behandlingen ser ut. Ett vanligt upplagt
behandlingsschema som stracker sig éver en 6 veckors period kostar mellan 50 000 och 70 000 kronor
inkluderande boende pa patienthotell. En kostnadsberakning, dar behandlingskostnader i Helsingfors och
Studsvik anvants, visar pa en kostnad pa mellan 130 000 och 150 000 kronor fér en hel behandling
innefattande infusion av BPA, neutronbestralning och allman omvardnad under behandlingssessionen
som totalt varar i cirka 3 dagar.
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Sjukvardens struktur och organisation

Behandling med BNCT kraver ytterst speciell utrustning och kompetens. Om behandlingsresultaten visar
sig vara av klinisk betydelse (minst lika bra effekt pa éverlevnad och acceptabla biverkningar) bér
inforande av BNCT 6vervagas om relationen mellan kostnad och patientnytta visar sig vara
tillfredsstallande. Inférande av BNCT skulle da kunna frigéra behandlingsresurser pa andra enheter. |
framtiden kommer det formodligen att finnas méjlighet att behandla patienter med BNCT med en
sjukhusbaserad protonaccelerator som neutronkalla. Tills vidare &r dock den fortsatta utvecklingen av
BNCT beroende av tillgangen till kdrnreaktorer.

Etiska aspekter

Den idag anvanda behandlingen av maligna gliom ar ytterst bristfallig med enbart mattliga effekter pa
Overlevnad och livskvalitet. Darfor ar det av vikt att sdka efter nya behandlingsvagar. BNCT innebar en
intressant mojlighet att forbattra behandlingsresultaten. Det ar dock annu inte sékerstallt om BNCT har
sadana fordelar att det kan anses vara ett fullgott alternativ till konventionell stralbehandling. Man har
heller inte tillrdcklig kunskap om riskerna med behandlingen. De fordelar som kan ses maste utvarderas i
val kontrollerade studier avseende 6verlevnad och livskvalitet hos de behandlande patienterna dar aven
halsoekonomiska aspekter bor belysas. Tillsvidare maste BNCT betraktas som experimentell och
behandling bér endast ske inom ramen for vetenskapliga studier och med hansyn till forskningsetiska
principer.

Utbredning i Sverige

BNCT finns idag endast vid ett fatal platser i varlden. Behandling av patienter har under 1990-talet
genomforts vid tva anlaggningar i USA, tva i Japan samt tva i Europa. Behandling av patienter med
elakartade hjarntumorer (maligna gliom) har under 2001 pabdérjats vid anlaggningen i Studsvik. Samtliga
patienter kommer att féljas upp i observationsstudier dar effekten pa tumorstorlek och toxicitet utvarderas.
Ett nationellt samarbete ar nddvandigt, darfor stéder cancerfonden ett nationellt forskningsprojekt fér
behandling av centrala nervsystemets tumoérer.

Pagaende forskning

Sverige ar ett av de ledande landerna vad galler utveckling av behandling med BNCT. | Uppsala pagar en
omfattande experimentell forskning for att finna nya bararsubstanser av bor. | Lund och Umea pagar
experimentella studier i syfte att optimera straldoser och finna Iampliga kombinationer med andra
behandlingsmodaliteter.

Vid karnreaktorn i Studsvik har en speciell kammare fardigstallts som mojliggér behandlingsstudier av
djur och celler med BNCT-metoden som bas. Denna ar direkt kopplad till utrustningen fér behandling av
patienter varfor initiala studier experimentellt kan utféras for att jamforelser sedan kan géras med den
kliniska behandlingssituationen.

Ett nationellt kliniskt samarbete pagar dar tva studieprotokoll finns for utvardering av BNCT vid
behandling av glioblastom.
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