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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Stereotaktisk stralkirurgi (SSK) innebar att joniserande stralning riktas in mot ett
valdefinierat malomrade med hog precision. En av flera tillampningar fér SSK ar behandling av
arteriovendsa missbildningar (AVM), dvs medfédd malformation av blodkarl i hjarnan i form av karlnystan
med varierande utbredning. Totalt behandlas cirka 120 patienter med AVM arligen i Sverige. Om
tillrackligt hog straldos kan ges till hela karinystanet paverkas karlvaggarna sa att blodflédet upphor,
karlen tapps till och den annars éverhangande risken for blédning kan elimineras. Vid planering och
behandling med SSK placeras patienten i en stereotaktisk ram och behandlingen sker med hjalp av en av
féljande apparaturer: gammakniv (GK), cyklotron eller linjaracceleratorer (LINAC). Med GK bedéms det
enklast att &stadkomma saker behandling av mindre AVM. Vid stérre AVM tillater behandling med LINAC
eller protoner fran en cyklotron jamnare férdelning av straldosen till karinystanet, vilket kan ge
forutsattningar for battre resultat.

Patientnytta: Det saknas randomiserade kontrollerade studier. En svensk uppféljning av drygt 800
patienter visar att andelen lyckade behandlingar vid anvandning av GK varierar mellan 60 och 84 procent.
Bast resultat uppnas vid sma AVM dar man vanligen utan risk for skada pa omgivande normal
hjarnvavnad kan ge tillracklig dos till hela karlnystanet. Vid proton- och LINAC-SSK ar den rapporterade
behandlingseffekten nagot lagre, vilket kan forklaras av att en hdgre andel stora och mer svarbehandlade
AVM behandlas med dessa tekniker. Efter SSK far upp till 10 procent av patienterna évergaende
neurologiska besvar. Frekvensen allvarliga komplikationer med kvarstaende neurologiska bortfall
uppskattas vara cirka 4 procent.

Kunskapslage: Det finns ringa* vetenskaplig dokumentation om den relativa patientnyttan, risker och
biverkningar vid behandling av AVM med SSK. Det finns ingen* vetenskaplig dokumentation om
metodens kostnadseffektivitet. Det ar angelaget att medicinska resultat och kostnader vid behandling av
AVM féljs upp och utvarderas pa ett enhetligt satt. Vidare bor prospektiva behandlingsstudier utféras i
samarbete mellan centra i flera Iander for att ett tillrackligt patientunderlag i studierna snabbare ska kunna
erhallas.

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

Begreppet stereotaktisk stralkirurgi (SSK) harrér sig fran borjan av 1960-talet nar Lars Leksell
(neurokirurg) och Borje Larsson (radiofysiker och radiobiolog) borjade stralbehandla sjukdomstillstand i
hjarnan med hdogenergetiska protoner vid cyklotronen i Uppsala. Behandlingsmetoden utvecklades
ursprungligen i syfte att med oblodig teknik dstadkomma millimeterstora valavgransade férandringar for
att bryta smartbanor eller blockera sma nervcentra som har betydelse fér symtomen vid Parkinsons
sjukdom. Senare har SSK utnyttjats for behandling av sméa hjarntumérer och fran boérjan av 1970-talet for
behandling av arteriovendsa missbildningar (AVM) i hjarnan. | detta dokument gors en bedémning av
aktuella SSK-tekniker; med gammakniv, med hégenergetiska protoner fran cyklotroner eller andra stora
acceleratorer och med rontgenstralning fran linjaraccelarator (LINAC).

AVM ar en medfédd missbildning av blodkarlen som kan forekomma i varje omrade av hjarnan. Den
bestar av en eller flera forstorade tillférande artarer och ett nidus (karinystan) med onormalt tunnvaggiga
blodkarl. Inom karlnystanet finns ocksa shuntar (forbindelse mellan stérre blodkarl), vilket medfor att
trycket i vener som dranerar detta omrade ar hdgre an normalt. AVM kan variera i omfattning, allt fran
millimeterstorlek till att uppta stora delar av en hemisfar (hjarnhalva). Den starkt 6kade risken for
hjarnblédning ar den vasentligaste indikationen fér behandling av AVM.

Metoden

SSK innebar att valavgransade stralfalt fran olika riktningar koncentreras till ett aktuellt malomrade. En
forutsattning for denna typ av stralbehandling var utvecklandet av ett stereotaktiskt system med vars hjalp
ett malomrade i hjarnan kan definieras med millimeterprecision. Patienten placeras, saval under de
forberedande diagnostiska undersékningarna som under behandlingen, i en stereotaktisk ram, som ar
forsedd med rontgentata skalor i x-y-z-led. Ramen fixeras, efter lokalbeddvning, till skallbenet vid fyra
punkter.

Gammakniven (GK) var den forsta sjukhusbaserade stralapparaturen som utvecklades for SSK och
utgors av drygt 200 koboltstralkallor arrangerade i en halvsfar, som i sin tur &r omgiven av stralskydd. D&
fokus och stralfalt bestdmts med hjalp av sedvanliga diagnostiska metoder och 3-dimensionellt
datoriserat dosplaneringssystem fixeras den stereotaktiska ramen med patienten i GK sa att samtliga
stralar hamnar i malomradet.

En annan teknik ar baserad pa hogenergetiska (>160 MeV) protoner producerade vid cyklotroner eller
andra stora acceleratorer. Dessa stralar har en begransad rackvidd och i slutet av sin bana avlamnar de
den kinetiska energin i allt snabbare takt. Detta medfor att dosen av joniserande stralning blir hogre pa
djupet an i intrddesomradet for varje stralriktning. Med hjalp av olika tekniker kan man astadkomma att
hégdosomradet innefattar hela AVM och att dosen darmed blir 1ag fér omkringliggande kansliga vavnader

[3].

Under de senaste 15 aren har aven linjaracceleratorer (LINAC) anvants for SSK. For behandling av AVM
kravs att LINAC kompletteras med avancerad apparatur for faltavgransning. Denna teknik har utvecklats
sa att pendelterapi med varierande stralfalt i de olika stralriktningarna majliggjorts; sa kallad dynamisk
terapi. Darmed kan en dosfordelning skraddarsys till oregelbundet formade AVM, vilket mdjliggér en lagre
dos till ett narliggande stralkansligt omrade. Detta i sin tur kan tillata en hogre straldos till sjalva
malomradet.

Vid behandling av AVM astadkoms en fortjockning av karlvaggarna inom karinystanet och sa smaningom
en tilltappning (obliteration) av blodkarlen sa att blodflddet genom dessa upphdr och darmed elimineras
blédningsrisken. Latenstiden, dvs tiden fran behandlingen fram till dess att full effekt av denna uppnatts,
varierar beroende pa vilken straldos som ar magjlig att ge. Ju hégre dos desto kortare latenstid.
Latenstiden kan variera mellan sex manader och upp till tre ar.

| princip kan alla typer av SSK ske i 6ppen vard vid ett behandlingstillfalle. Stralkirurgiska ingrepp pa barn
kraver dock narkos och minst en efterféljande varddag. Vid vissa centra féredrar man att dela upp
behandlingen i tva till sju behandlingstillfallen under en till tva veckors tid. Syftet med att dela upp
behandlingen i flera omgangar ar att man darmed kan Oka stréltoleransen i intilliggande vavnader.
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Malgrupp

Foérekomsten av AVM i befolkningen har pa grundval av obduktionsdata uppskattats till 0,06-0,11 procent.
De vanligaste aldrarna for blédning fran AVM ar mellan 20 och 40 ar. Den arliga risken for blédning hos
personer med obehandlade AVM uppskattas till mellan 3 och 5,7 procent. Dédligheten vid blédning fran
AVM ar omkring 25 procent. Det framsta malet med SSK ar att minska risken for blodning fran AVM.
Totalt behandlas cirka 120 patienter med AVM arligen vid neurocentra i Sverige. Omkring 70 procent av
dessa diagnostiseras forst efter att de remitterats fér utredning efter en hjarnblédning. Resterande fall
upptacks vid utredningar av epilepsi, olika neurologiska bortfallssymtom eller huvudvark. Det finns
sannolikt ett morkertal pa uppskattningsvis 20 patienter arligen som inte remitteras, antingen pga dédlig
utgang av blédning eller beroende pa medicinska kontraindikationer.

Relation till andra metoder

Oppen kirurgi, som under senare decennier utvecklats till mikrokirurgi, anvénds vid manga centra som
standardmetod vid behandling av mindre och lattillgangliga AVM. Det finns olika klassificeringar av AVM
med hansyn till operationsrisk. Den mest anvanda &r graderad i en skala med 6kande risk fran 1 till 6
beroende pa storlek och lage i hjarnan. Rapporter fran operationscentra med stor erfarenhet visar att
Oppen kirurgisk behandling av AVM, klassificerades som 3-5, medfér 15-20 procents risk for lattare
skador och 10-15 procents risk for allvarliga komplikationer. SSK som behandlingsmetod féredras darfor
ofta for denna typ av patienter. Oppen kirurgi har den relativa férdelen att blédningsrisken minskar direkt
efter ett operativt aviagsnande av karlnystanet. Postoperativ vard pa cirka 14 dagar samt efterféljande tid
for konvalescens och rehabilitering kravs alltid efter ett 6ppet ingrepp. Nar det galler AVM grad 1 ar
operationsrisken mycket lag. Vid AVM, grad 2-3, ar risken for allvarlig sjuklighet omkring 5 procent,
medan risken fér mindre allvarlig sjuklighet ligger pa omkring 7 procent.

En annan metod ar embolisering av AVM [6]. Via en smal kateter, som fors in i artarer fram till strax
utanfér karlnystanet, injiceras karlkontrast uppblandat med olika koncentrationer av N-butyl-2-
cyanoacrylat, ett proppbildande "klister". Vid lyckad behandling far man en omedelbar tilltdppning av den
del av karlnystanet som forsorjs av den tillférande artaren. Behandlingen utférs som regel i narkos och
behdver vanligen upprepas. En fullstandig embolisering uppnas dock endast i omkring 15 procent av
fallen. Embolisering har foretradesvis anvants som ett komplement till andra metoder fér att minska AVM
volymen och eliminera lattblodande omraden oftast fére annan behandling. En nagot 6kad frekvens av
aterfall efter SSK har noterats inom de delar av ett karinystan som legat utanfor stradlomradet men
omfattats av emboliseringen [1]. Embolisering kan leda till biverkningar i form av blédning och perifera
embolier. Vidare kan blodférsérjningen till narliggande nervvavnad paverkas negativt med neurologiska
bortfallssymtom som féljd. Embolisering ar férenad med 11-15 procents mindre allvarlig sjuklighet, medan
allvarligare komplikationer i olika studier varierar mellan 0 och 11 procent [6].

Patientnytta

Obehandlade AVM leder forr eller senare till att dver 90 procent av patienterna blir svart skadade eller dor
av en blédning fran karlnystanet.

Vid en jamférelse mellan stralningsteknikerna bedéms det praktiskt nagot lattare att astadkomma saker
behandling av mindre AVM med hjalp av GK. Vid behandling av stérre AVM ger anvandning av protoner
en mindre belastning av omgivande, normala, hjarnstrukturer. Vid behandling av stérre AVM med hjalp av
LINAC eller protoner blir straldosen till karinystanet jamnare férdelad an da GK anvands.

| ett stort patientmaterial vid Karolinska sjukhuset, fran 1970-talet och framat, har 814 patienter foljts upp
under minst tva ar efter behandling med GK [2]. En vasentlig del av patienterna var remitterade fran
utlandet. | de fall dar man kunnat inkludera hela karinystan med en minimidos pa omkring 25 Gy
(gray=enhet for absorberad dos av joniserande stralning, 1 Gy=1 J/Kg) uppnaddes 6nskad
behandlingseffekt (tilltappning) hos 80 procent. Man finner en maximal tilltappningsfrekvens pa 84
procent vid annu hégre minimidos, medan den sjunker till under 60 procent om minimidosen ar lagre an
15 Gy. Nagot samre behandlingseffekt har uppvisats da protoner och LINAC har anvants. En forklaring till
detta kan vara att en hogre andel av stora AVM behandlas med dessa straltekniker. Med LINAC uppnas
tilltappning for 71 procent efter tva ar och 83 procent efter tre ar om volymen av AVM éar 4,2 cm? eller
mindre (motsvarande en storsta diameter pa mindre dn 20 mm). Vid AVM mellan 4,2 och 33,5 cm® sker
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tilltappning i 63 procent av fallen efter tva ar och 75 procent efter tre ar. Ar AVM storre an 33,5 cm® (40
mm i diameter) ar motsvarande andel 42 procent efter tva ar och 50 procent efter tre ar [1].

Vid fullstandig tilltdppning av de patologiska blodkarlen inom karinystanet har blédningsrisken fran AVM
eliminerats helt. Det ar mgjligt att risken for blodning har reducerats nagot aven innan total tilltdppning
kunnat pavisas med angiografi (karlkontrastrontgen). | de fall dar neurologiska bortfallssymtom,
huvudvark etc, reduceras av behandlingen kvarstar denna férbattring.

Komplikationer och biverkningar

SSK &r férenat med risk for blédningar fram till dess att tilltdppning uppnas. Overgaende komplikationer,
exempelvis i form av huvudvark, orsakad av en tillfallig svullnad av hjarnan, har registrerats och kan
relateras till totala straldosen till hjarnan. Man har funnit dvergaende neurologiska biverkningar av SSK
hos upp mot 10 procent av patienterna. Frekvensen av allvarliga biverkningar med kvarstaende
neurologiska bortfall ar cirka 4 procent. Efter behandling med GK har en 6kad frekvens av biverkningar
vid centralt belagna AVM rapporterats. Likaledes om patienten tidigare genomgatt nagon form av
stralbehandling mot hjarnan. Risk for komplikationer kvarstar upp till tre ar efter behandling med SSK.

Kostnader och kostnadseffektivitet

En utredning har gjorts i Alberta, Canada, gallande SSK vid behandling av AVM och vissa mindre tumorer
i hjarnan. En av slutsatserna var att det inte foéreldg nagon sakerstalld skillnad i resultaten mellan
behandling med LINAC respektive GK men att kostnaden var lagre med LINAC [4].

Det saknas halsoekonomiska utvarderingar av metoden fér svenska férhallanden.

Uppskattade investerings- och behandlingskostnader vid olika typer av SSK respektive mikrokirurgi och
embolisering framgar av tabell 1. Orsaker till den relativt lagre kostnaden per behandling fér SSK med
LINAC och protoner (cyklotron) ar att de har vidare anvandningsomraden jamfért med gammakniven.
LINAC anvands for all form av radioterapi medan en cyklotron med protoner anvands for radioterapi,
radioisotopframstallning samt inom forskning inom flera biomedicinska och naturvetenskapliga grenar.

| berékningen av kostnad per behandling ingar inte kostnad for eventuell vardtid pa sjukhus.

Tabell 1. Uppskattade kostnader for olika metoder vid behandling av AVM

Behandlingsmetod | Investeringskostnad Kostnad per Vardtid
behandling (kr)
LINAC Cirka 9 miljoner (varav 85 000 Behandling i
specialapparatur som Oppen vard
kravs for SSK svarar for
4 milj)
GK Cirka 24 miljoner 100 000 Behandling i
Oppen vard
Cyklotron Cirka 200 miljoner 85 000 1-2 varddagar
Kirurgi Operations- Cirka 14 dagars
kostnaden &r cirka | vard pa sjukhus
100 000 kronor samt manadsléng
rehabilitering
Embolisering 45 000 3-5 varddagar per
(krdvs 1-3 behandling
behandlingar)

Kalla: Kostnadsuppgifter har inhamtats fran lakare, fysiker och ekonomer verksamma vid
behandlingscentra i Sverige.
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Sjukvardens struktur, organisation och utbredning i Sverige

Behandlingsmetoderna for AVM har varierat under de senaste decennierna bl a beroende pa tillgang till
hdgspecialiserad personal och apparatur for SSK och fér embolisering. Sverige ar i jamforelse med den
ovriga industrialiserade varlden tamligen valforsett med sadana resurser. Mikrokirurgi som tidigare i stort
sett var den enda behandlingsmetoden anvands nu i Sverige sannolikt i mindre &n 25 procent av fallen
medan utnyttjande av SSK, ibland i kombination med embolisering, blivit allt vanligare. Patienter som
inkommer med hematom (blodansamling) efter blédning fran AVM, vilka behover atgardas akut (cirka 1-2
procent av samtliga fall) blir ofta féremal for mikrokirurgisk AVM-behandling. For narvarande finns ingen
tillganglig statistik som klargér om det féreligger regionala skillnader i omhandertagandet. En kommitté
har tillsatts som har utarbetat ett forslag till rapportblankett syftande till ett nationellt AVM register.

| Tabell 2 anges schematiskt resurserna for SSK och olika behandlingsalternativ fér AVM.

Tabell 2. Resurser for AVM behandling i Sverige.

Universitetssjukhus | Umed |Uppsala | Stockholm |Linkdping | Gteborg | Lund
KS

Neurocentra (1) + + + + + +

Onkologisk

Klinik med SSK [+ (2) [+(3) +(2,4) +(2) +(2)

Utrustning

SSK av AVM + + + +

Mikrokir AVM + + + + + +

Embolisering

AVM (5) + + + + +

(1) Neurocentra med bl a kompetens inom neurokirurgi, neurologi och neuroradiologi.

(2) LINAC med utrustning for SSK, samarbete mellan onkologer, neurokirurger och radiofysiker.

(3) Cyklotron med resurser for SSK med protoner vid Svedberglaboratoriet, Uppsala Universitet.
(4) GK; neurokirurger och radiofysiker ar huvudansvariga.

(5) Embolisering utférs av neuroradiologer. Vid Sahlgrenska sjukhuset har man storst erfarenhet.

Etiska aspekter

En etisk fragestallning nar det galler behandling med SSK ar om risken for blédning under latenstiden,
dvs de sex manader till tre &r som det kan ta innan fullstéandig tilltdppning sker, ar acceptabel. Den
beddms efter SSK vara reducerad till 2-3 procent per ar jamfért med 3-5,7 procent for obehandlade
patienter med AVM. Blddningsrisken ar storre an vid kirurgisk behandling, men ska vagas mot
komplikationsrisk och rehabiliteringstid efter mikrokirurgi respektive embolisering.

Pagaende forskning

Retrospektiva uppféljningar av stora patientmaterial pagar i flera lander [2]. Vid forskningscyklotronen vid
Svedberglaboratoriet i Uppsala har drygt 50 patienter med AVM protonbehandlats, ibland efter
foregéende embolisering. Materialet &r under sammanstalining liksom ett liknande material
protonbehandlade patienter med AVM vid Loma Linda, Kalifornien, USA. Den tekniska utvecklingen mot
dynamisk terapi med LINAC pagar vid flera centra.

Det finns radiobiologiskt underlag som talar for att det &r mdjligt att hoja det terapeutiska intervallet

genom fraktionering [5]. Det pagar en studie i Umed, dar straldosen vid stérre AVM uppdelas i 5-7
fraktioner.
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