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Sammanfattning och slutsatser

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget
Lasermedierad varmebehandling &r en icke-kirurgisk
metod for behandling av tumérer i solida organ.
Metoden dr experimentell och framst aktuell for
patienter med levermetastaser’ som inte kan ope-
reras.

* Det gér inte att bedoma om lasermedierad varme-
behandling av levermetastaser forlanger patien-
tens liv. Jamférande studier saknas. De studier
som hittills har publicerats visar att metastaser
kan forstéras med behandlingen och att riskerna
med ingreppet dr sma. Nyttan for patienten av att
metastaserna forstors ndr det giller symtom och
livskvalitet ar daremot inte klarlagd.

e Det dr viktigt att anvdndning av metoden sker
inom ramen for kontrollerade studier. Detta inne-
bar bland annat att patienterna maste informeras
om savdl olika méjliga behandlingar som det aktu-
ella kunskapslaget.

1 Dottertumérer i levern med ursprung fran annan primér-
tumor.

Behandlingsmetod och malgrupp

Tjock- och d@ndtarmscancer respektive brostcancer ar tva
av de vanligaste tumorformerna som drabbar omkring
6 000 respektive 7 000 personer arligen i Sverige, dar
spridning och metastasering ofta sker till lunga och lever.
Vid metastaser i levern ar kirurgi ofta den bésta tillgdng-
liga behandlingen och leder i vissa fall till att patienten
botas. Metastasering innebdr dock ofta att sjukdomen ar
spridd och att det ar stor risk att metastaser uppkommer
i flera organ. Ddarmed 4r det fa patienter som kan botas
av att levermetastaserna avldgsnas. | manga fall 4r en
operation dessutom inte mojlig att géra. Det kan bero
pa omfattningen av metastaser eller hur dessa ar lokali-
serade, eller att patientens allmantillstand inte tillater en
operation.

Det finns flera icke-kirurgiska tekniker som syftar till
att forstéra tumorvavnad pa ett for patienten sa skon-
samt sdtt som mojligt. En sadan teknik ar lasermedierad
varmebehandling (LITT, laserinducerad termoterapi).
LITT innebdr att laserljus leds via tunna optiska fibrer
till ett valdefinierat omrade for att ddr forstora tuméren.
Fibrerna placeras med hjélp av nigon bildgivande teknik
sdsom magnetresonanstomografi, datortomografi eller
ultraljud. Laserljuset kan leverera en hog energimangd
som hettar upp och forstor vavnaden. Behandlingen ut-
fors i lokalbeddvning och inklusive forberedelser tar en
behandling 1-2 timmar att genomfora.

LITT ska betraktas som ett av flera alternativ som kan
komplettera leverkirurgi vid levermetastaser ndr en ope-
ration av olika skil inte gar att genomfora. Uppskattnings-
vis dr det 60—80 procent av det totala antalet patienter
med levermetastaser som inte kan opereras. Omkring
600-700 patienter i Sverige med levermetastaserande
tjock- och dndtarmscancer eller brostcancer skulle arligen
kunna vara aktuella for behandling med LITT. Denna upp-
skattning ar dock behidftad med stor osdkerhet.

Aven om LITT ursprungligen utvecklats fér att lokalt
orsaka celldod har det ocksa foreslagits att laserbehand-
lingen kan ha gynnsamma effekter pa patientens immun-
forsvar. Hypotesen ar att behandlingen kan framkalla
ett 6kat immunférsvar mot tuméren och att patientens
immunsystem letar upp och forstér cancerceller som
gommer sig i kroppen. Darmed kan behandlingen vara
potentiellt botande.

Fragor

* Medfor behandling med lasermedierad virmebehand-
ling av levermetastaser forlingd 6verlevnad?

e Kan lasermedierad viarmebehandling forstora lever-
metastaser? Har behandlingen nagon effekt pa sym-
tom eller livskvalitet?

* Finns det beldgg for en immunologiskt medierad be-
handlingseffekt?

* Ar metoden siker? Vilka biverkningar eller komplika-
tioner &r metoden forknippad med?

* Vad kostar metoden? Vad dr metodens kostnads-
effektivitet?
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Patientnytta

Fyra studier som undersokt LITT for behandling av
levermetastaser, framst fran tjock- och dndtarmscancer
respektive bréstcancer, har inkluderats i utvarderingen.
Samtliga studier var fallserier utan kontrollgrupper. Totalt
omfattades omkring 1 000 patienter.

Det gar inte att bedéma om behandling av levermeta-
staser med LITT forlinger éverlevnaden (otillrackligt
vetenskapligt underlag @OCO). De studier som hittills
har publicerats har rapporterat en genomsnittlig verlev-
nad pa mellan 2-4 ar efter LITT-behandling. Studierna
visar att lokala metastaser kan forstéras med metoden
(begrinsat vetenskapligt underlag @®00) och att ris-
ken for komplikationer och biverkningar ar liten. Nyttan
for patienten av att metastaserna forstors nar det géller
symtom och livskvalitet 4r ddremot inte klarlagd. Vad
giller eventuella immunologiska effekter av LITT har inga
kliniska studier av tillrdcklig storlek patraffats.

Det ar tankbart att metoden kan ha en plats i den pallia-
tiva behandlingen av levermetastaser i de fall en opera-
tion inte dr mojlig. Det ar angeldget att anvandning sker
inom ramen for kontrollerade studier. Detta innebar
bland annat att patienterna maste informeras om saval
olika mojliga behandlingar som det aktuella kunskaps-
laget. Vidare dr det viktigt att patienter som kan opereras
i botande syfte i forsta hand ges denna mojlighet.

Lasermedierad varmebehandling av levermetastaser

Ekonomiska aspekter

Metoden kréaver anskaffande av laserkilla, tillgang till
lamplig bildgivande metodik for applicering (t ex magnet-
resonanstomografi) samt engdngsmaterial i form av sjélva
laserfibrerna. Kostnanden fér en Medilas Fibertom 5100-
laser (Dornier, Tyskland) har uppskattats till ungefar
450 000 kronor (65 000 USD). Ungefarlig genomsnittlig
kostnad for en LITT-behandling har berdknats till cirka
50000 kronor (7000 CAD). Behandlingskostnaden &r
beroende bl a pa tumorernas antal och storlek.

Nagon litteratur betraffande metodens kostnadseffekti-
vitet har inte identifierats. Eftersom det med nuvarande
kunskapsldge inte gar att avgora metodens effektivitet ar
det inte heller méjligt att bedéma kostnadseffektiviteten.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (@®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhdg kvalitet utan forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0O). Bygger pa stu-
dier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av enstaka
férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®@®00). Bygger pa studier
med hog eller medelhdg kvalitet med férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (@OQO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar stu-
dier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.
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Problembeskrivning

Cancer drabbar cirka 25 procent av befolkningen. Aven
om nya landvinningar inom kirurgi, medicinsk behandling
och stralningsterapi har forbattrat 6verlevnaden, utgor
metastaserande sjukdom ett stort problem. Inom detta
omrade pagar darfor mycket utvecklingsarbete och nya
behandlingsmetoder &r stdndigt féremal for forskning
(Faktaruta 1).

Tjock- och d@ndtarmscancer respektive brostcancer ar tva
av de vanligaste tumoérformerna som drabbar omkring
6 000 respektive 7000 personer arligen i Sverige [1],
dér spridning och metastasering ofta sker till lunga och
lever. Vid enstaka metastaser i levern &r leverkirurgi
(leverresektion) ofta den bdsta tillgdngliga behandlingen.
Leverresektion kan goras Oppet eller laparoskopiskt,
men endast en mindre andel patienter med levermeta-
staser kan opereras [2,3]. For flertalet patienter &r kirurgi
svar att genomfora pga omfattningen och metastasernas
lokalisation eller att patientens allméntillstand inte tillater
en operation. Dessutom blir endast omkring en femte-
del av opererade patienter botade, vilket motsvarar en
mycket begransad andel av den totala patientgruppen.
For patienter som inte kan opereras erbjuds ofta brom-
sande behandling med olika kombinationer av lakemedel,
t ex cellgifter, endokrina och olika nya malriktade behand-
lingsformer. Det finns ett behov av nya behandlingsalter-
nativ for att en storre grupp patienter ska kunna fa riktad
metastasbehandling.

Vid manga cancerformer innebadr metastasering oftast
att sjukdomen dr spridd (systemisk) och att metastaser
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finns i flera organ. Darmed &r anvandningsomradet for
lokala behandlingsmetoder vid levermetastaser, inklusive
kirurgi, begransat.

Fragor och avgriansningar

* Medfér behandling med lasermedierad varmebehand-
ling av levermetastaser férlangd 6verlevnad?

* Kan lasermedierad varmebehandling forstéra lever-
metastaser? Har behandlingen nagon effekt pa sym-
tom eller livskvalitet?

* Finns det beldgg for en immunologiskt medierad be-
handlingseffekt?

 Ar metoden siker? Vilka biverkningar eller komplika-
tioner dr metoden foérknippad med?

* Vad kostar metoden? Vad dr metodens kostnads-
effektivitet?

Den population som studeras dr vuxna patienter med
metastaser i lever fran framforallt brost- eller tjock- och
dndtarmscancer. Endast studier med resultat pa over-
levnad med en uppféljningstid pa minst ett ar inkluderas
i litteraturgenomgangen. Endast studier med minst 50
patienter beaktas.

Faktaruta 1 Metoder fér icke-kirurgisk behand-
ling av levermetastaser.

* Laserablation eller laserinducerad interstitiell
termoterapi (LITT)

 Etanolablation

o Attikssyraablation

» Radiofrekvensablation (RFA)

 Kryoablation

* Mikrovagsablation

* Percutaneous Hot Saline Infusion Therapy

* Hepatic Artery Infusion Chemotherapy (HAI)

* Kemoterapiembolisering

* Radioembolisering

* Stereotaktisk radiobehandling

* High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

Beskrivning av behandlingsmetoden

Laserinducerad termoterapi (LITT) finns beskriven i lit-
teraturen forsta gangen redan 1983 av Bown [4] som
dd anvidnde ljuset ifran en neodium yttrium aluminium
garnet (Nd:YAG)-laser. LITT innebdr att laserljus leds via
tunna optiska fibrer till ett vildefinierat omrade for att
dédr astadkomma celldéd (nekros). Med hjilp av ultra-
ljud, magnetresonanstomografi (MR) eller datortomografi
(CT) riktas laserljuset specifikt till tuméren for att leverera
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en hog energimangd utan att ge upphov till skador i intill-
liggande frisk vavnad. Placeringen och laserbehandlingens
effektivitet kan 6vervakas under sjilva behandlingen, t ex
med hjdlp av sa kallad varmekanslig MR-undersoékning.

Laserbehandlingen utférs i lokalbedévning och tar inte
mer dn ndgra minuter. Inklusive forberedelser tar en
behandling ungefir 1-2 timmar att genomfora. Darefter
observeras patienten ett dygn, och féljs sedan upp inom
Oppenvarden med rontgen och kontroll av blod- och
levervdrden.

Behandlingsmetoder som orsakar tumércellsdéd, sdsom
stral- eller cellgiftsbehandling, kan ge en systemisk akti-
vering avimmunforsvaret [5]. Den bakomliggande meka-
nismen ar till stor del okdnd, men tros vara att vita
blodkroppar i immunsystemet kommer i kontakt med
och aktiveras av tumorantigen som frigors som en foljd
av terapiinducerad tumoércellsdéd. Det dr tdnkbart att
metoder for att lokalt behandla metastaser, inklusive
LITT, ocksa kan ha sadana systemiska effekter. Det finns
studier som tyder pa att patienter med levercancer som
behandlats lokalt med radiofrekvensablation (RFA) kan
uppvisa 6kad tumorspecifik T-cellsreaktivitet [6]. M&jlig-
heten att lasermedierad varmebehandling kan ha en sys-
temisk effekt genom att framkalla ett 6kat immunférsvar
mot tumoéren kommenteras bl a av ett svenskt foretag,
Clinical Laserthermia Systems AB (www.clinicallaser.se).

Anviandningen av LITT har inte begrénsats till behand-
ling av levermetastaser, utan behandlingsprincipen kan
téankas gilla for alla tumérer i solida organ. Den aktuella
utvdrderingen har dock avgransats till att studera lever-
metastaserande sjukdom.

Malgrupp

Malgruppen for LITT-behandling av levermetastaser ar
framst patienter som av olika skil inte 4r ldmpliga att
operera. Omkring 20 procent av patienter med tjock- och
andtarmscancer avlider till foljd av levermetastaser [71],
medan 5-12 procent av patienter med brostcancer far
levermetastaser [8,9]. Uppskattningsvis dr omkring
20-40 procent av dessa patienter ldampliga for behand-
ling av enstaka solida levermetastaser [2]. Det innebar
att ungefar 600-700 patienter med levermetastaser fran
tjock- och dndtarmscancer eller brostcancer arligen skulle
kunna vara aktuella for LITT eller annan lokal behand-
lingsmetod. Det bor dock noteras att dessa uppskatt-
ningar dr behaftade med stor osakerhet.

Relation till andra metoder

Vid enstaka metastaser i levern dr kirurgi forstahands-
alternativet och det kan uppskattas att upp till cirka 20
procent av patienter med levermetastaser fran tjock- och
andtarmscancer dr botbara med kirurgi. Nar patienten
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ar alltfor sjuk, eller metastasernas lokalisation inte med-
ger kirurgi, har icke-kirurgiska metoder utvecklats for
behandling exempelvis av levermetastaser (Faktaruta 1).
Metoderna inklusive LITT har gemensamt att man pa ett
"minimalinvasivt" och skonsamt sitt férséker astadkomma
direkt vdvnadsdestruktion med hjdlp av lokalt applicerad
cellgift, kemiska fritande dmnen, viarme eller kyla eller
att indirekt stanga av blodférsérjningen genom att tappa
till tillforande karl (embolisering). Av dessa tillgdngliga
metoder dr RFA en av de hittills mest studerade. Vid RFA
introduceras hogfrekventa radiovagor lokalt for att hetta
upp och forstéra tumorvavnad.

En férdel med LITT och andra minimalinvasiva metoder
ar att ingreppen utfors i lokalbeddvning vilket medger att
fler patienter kan komma ifraga for metoden jamfort med
kirurgi. Méjligheten att genomféra upprepade behand-
lingar kan ocksa ses som en fordel, da den toxicitet som
forekommer vid exempelvis cellgifts- och stralbehandling
inte ses.

Nackdelen med LITT och de &vriga lokala behandlings-
metoderna dr att dessa i forsta hand syftar till att lokalt
forstéra metastaser snarare an att ha systemiska effekter.
Eftersom metastasering oftast innebdr att sjukdomen
dr spridd och att det finns hog risk for metastasering till
andra organ ar anvandningsomradet for lokala behand-
lingsmetoder vid levermetastaser, inklusive kirurgi, be-
gransat. Mojligheten att LITT och flera av de 6vriga lokala
behandlingsmetoderna skulle kunna medféra aktivering
av ett immunsvar mot tuméren ar darfor intressant.

En annan begransning med LITT och flertalet av de
ovriga lokala behandlingsmetoderna ar att de dr exempel
pa hogspecialiserade metoder som endast utférs pa ett
fatal sjukhus eftersom de kraver sarskild utbildning av
personal och speciell utrustning. Nar det géller LITT ar
behovet av lamplig bildgivande metodik (i forsta hand
MR-utrustning) och hogkvalificerad radiolog som tranats
pa interventionell radioterapi begransande faktorer.

Patientnytta

Hilsoeffekter

Fyra studier ddr behandling av levermetastaser med LITT
undersokts uppfyllde inklusionskriterierna (Tabell 1). |
dessa undersoktes behandling av levermetastaser fran
kolorektalcancer i tva studier [10,11], fran brostcancer i
en studie [12] och frén framst kolorektal- eller brdstcan-
ceri en studie [13].

Alla inkluderade studier var icke-kontrollerade, undersé-
karinitierade fallserier utan jamférande kontrollgrupper.
Inga studier har identifierats som jamfort effekten av LITT
med kirurgi eller andra icke-kirurgiska metoder. Alla




studierna bedémdes ha lag kvalitet for att besvara den
primara fragestaliningen om behandling med LITT for-
battrar 6verlevnaden. For att avgéra metodens effekter
pa metastasdestruktion bedémdes studierna daremot ha
medelhog kvalitet.

Som regel har patienterna som inkluderats varit inope-
rabla, sjdlva avbojt kirurgi eller haft kvarvarande lever-
metastas efter partiell leverresektion. | de flesta studier
har patienter med hogst fem metastaser med storlek upp
till 5 centimeter inkluderats. | 6vrigt har dock inga fasta
och enhetliga inklusions- och exklusionskriterier anvants
i studierna. Interventionen har varierat dven inom studi-
erna t ex nar det giller anvand effekt (energi). Detta dr
mojligen forvintat dd metoden ar under utveckling och
studiernai allmanhet pagatt under relativt lang tid. Effekt-
matt for uppféljning har varit 6verlevnad, tumérkontroll
och objektiv tumérrespons. Inga erkdnda radiologiska
tumorresponskriterier séisom WHO- eller RECIST-krite-
rier (for oversikt se [14]1) har anvants.

Beskrivning av inkluderade studier

TJ Vog| vid Universitetssjukhuset i Frankfurt leder den
forskargrupp som rapporterat storst antal patienter som
behandlats med LITT [12,13,15,16]. Nedan féljer beskriv-
ningar av de tva studierna publicerade av Mack och med-
arbetare [12,13]. Storre delen av patientmaterialet som
redovisas i de studierna har dven rapporterats i de tva
andra artiklarna [15,16].

| den ena studien av Mack och medarbetare [13] behand-
lades 705 konsekutiva patienter med levermetastaser fran
tjock- och dndtarmscancer (393 patienter, 57 procent),
brostcancer (127 patienter, 18 procent), levercancer (5
procent) och dvriga tumérer (20 procent) med MR-ledd
LITT. I studien inkluderades patienter med &terfall i sjuk-
domen efter leverkirurgi, metastaser i bada leverloberna,
kontraindikationer for kirurgi eller som avbojde lever-
kirurgi. Patienter med fler 4n fem metastaser, diameter
storre dn 5 centimeter eller tumorspridning utanfor levern
exkluderades. Lokal tumérkontroll matt med MR pavisa-
des hos 97,9 procent av patienterna efter 6 manader. For
patienter med levermetastaser fran tjock- och dndtarms-
cancer var medeltverlevnaden 3,5 ar med en 5-arséver-
levnad pa 30 procent. For patienter med levermetastaser
fran bréstcancer var medeloverlevnaden 4,3 ar med en
5-arsoverlevnad pa 34 procent. Vid analys av alla behand-
lade patienter oavsett tumérursprung var medeldverlev-
naden 4 ar och 5-arséverlevnaden 36 procent.

| den andra fallserien av Mack och medarbetare [12]
behandlades 232 kvinnliga patienter med levermetasta-
ser fran bréstcancer med MR-ledd LITT. | studien rappor-
teras resultat fran behandling av totalt 578 metastaser. |
studien inkluderades patienter med firre dn fem meta-
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staser med en diameter mindre dn 5 centimeter efter att
patienterna avbojt kirurgi, haft kontraindikationer eller
av andra orsaker beddmts inte vara lampliga for kirurgi,
eller fatt recidiv efter kirurgi. | en subgruppsanalys dar
storlek pa levermetastaserna (<2 cm, 2-3 ¢cm, 3-4 cm,
>4 cm) korrelerades till andelen patienter som drabbades
av lokalt aterfall efter manader befanns omkring 2-4
procent aterfalla oavsett metastasstorlek. Medel6verlev-
naden efter LITT-behandling var 4,9 ar och mediandver-
levnaden var 4,3 ar. Genomsnittlig dverlevnad efter 5 ar
rapporterades till 41 procent. | publikationen redovisas
att omkring en tredjedel av patienterna hade skelett-
metastaser, som angavs vara stabila.

| fallserien av Christophi och medarbetare [11] behand-
lades 80 inoperabla patienter med sammanlagt 168
levermetastaser efter tjock- och dndtarmscancer med
ultraljudsledd LITT. Patienter med fler 4n fem lever-
metastaser eller diar metastasstorleken var stérre dan 10
centimeter exkluderades fran studien. Vid uppféljning
efter 6 manader med datortomografi observerades full-
standig tumordestruktion hos 67 procent av patienterna.
Mediantiden for sjukdomsfri och total éverlevnad rap-
porterades vara 2 respektive 3 ar. Total 5-arséverlevnad
var knappt 7 procent. | studien rapporteras att biverk-
ningsfrekvensen var 16 procent, och hjrtpaverkan (bra-
dykardi), pneumotorax (luft i lungsdcken) och feber var
vanligast.

| studien av Pech och medarbetare [10] behandlades 66
inoperabla patienter med levermetastaserande tjock- och
dndtarmscancer med MR-ledd LITT. | studien inklude-
rades patienter med firre dn fem metastaser med en
diameter mindre dn 5 centimeter. Totalt behandlades 117
levermetastaser i studien. LITT applicerades tills det att
sa kallad "hyperdense” tumérvavnad férsvunnit, bedémt
med T1- och T2-viktad MR-undersékning. Komplikations-
frekvensen vid ingreppet var 2,1 procent. Progressionsfri
overlevnad rapporterades till 6,1 manader och median-
6verlevnaden var 23 manader.

Komplikationer och biverkningar

LITT &r en "minimalinvasiv" metod som utférs genom
huden i lokalbedévning. Av detta féljer att komplikations-
frekvensen kan forvantas vara relativt lag jamfort med de
risker som narkos och kirurgi innebar. Komplikationsfre-
kvensen i studierna var lag och behandlingen férefoll inte
addera ytterligare toxicitet hos patienter som samtidigt
behandlades med cellgifter.

En mer utférlig beskrivning av komplikationer efter LITT
fran storre patientserier finns endast rapporterat i en arti-
kel av Vogl och medarbetare [15]. | publikationen rappor-
teras en komplikationsfrekvens pa 1,5 procent hos totalt
603 patienter som behandlades vid 1555 tillfallen for
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levermetastaser vid avancerad tjock- och dndtarmscan-
cer. Vanligast var vdtska i lungsdcken (1,1 procent), men
dven enstaka fall av andra biverkningar sasom blédningar
i bukhdlan, infektion (leverabscesser), pneumotorax
och skador pa gallvigarna observerades. Endast hos en
patient, vars tunntarm skadats vid ingreppet med buk-
hinneinflammation som féljd, kunde ett troligt samband
med LITT-ingreppet konstateras. | Ovrigt rapportera-
des inga allvarliga komplikationer eller biverkningar som
beddémdes vara relaterade till sjdlva LITT-behandlingen.

Risken att tumorceller skulle sprida sig som en féljd av
inforandet av laserfibern och pa detta sitt orsaka nya
metastaser har diskuterats [17], men inte i den ovan
namnda studien.

Livskvalitet

Ingen av de inkluderade studierna har rapporterat nagra
resultat specifikt avseende symtomlindring eller livskva-
litet. En studie har dock identifierats dar livskvalitet har
utvdrderats hos 45 patienter med levermetastaser fran
tjock- och dndtarmscancer som palliativt behandlades

Tabell 1 Inkluderade studier.

med ultraljudsledd LITT [18]. | studien anvdndes en vali-
derad enkit, "the European Organization for Research
and Treatment of Cancer quality of life questionnaire
C30" (EORTC QLQ-C30) [19]. Patienterna fick fylla i
enkdten fére och vid olika tidpunkter upp till 6 manader
efter behandling. Vid 6 manader levde 18 (40 procent) av
patienterna. Kroppsvikten var oférandrad en manad efter
behandling. Grad av smdrta rapporterades vara signifi-
kant hogre efter en vecka. Efter 6 manader observerades
dock ingen kliniskt relevant skillnad i smartintensitet.
Vidare hade férstoppning okat signifikant vid 4 veckor
efter behandling. | 6vrigt kunde inga signifikanta skillna-
der pavisas betriffande funktion och generell hilsa. Det
bor noteras att ingen kontrollgrupp ingick i studien.

Diskussion och samlad bedomning

Inga randomiserade kontrollerade kliniska studier har
patriffats gillande LITT. Den identifierade litteraturen
domineras vidare av arbeten fran en forskningsgrupp
ledd av JT Vogl vid Universitetssjukhuset i Frankfurt
[12,13,15,16], vilka har en samlad erfarenhet av metoden
fran omkring 1 000 patienter.

Forfattare | Studieupplagg Antal Resultat Studiekvalitet
Ar, ref patienter Kommentarer
Land
Christophi | * Inoperabla patienter 80 patienter | Overlevnad (median) Lag studiekvalitet*
2004 [11] med levermetastaser med 2,95 ar
Australien <5 stycken <10 cm totalt 168 Levermetastaser bekraftat
efter kolorektalcancer | metastaser | Sjukdomsfri 6verlevnad histologiskt eller genom férhojd niva
e Ultraljudsledd LITT (median) av carcinoembryonalt antigen (CEA)
* Effektmatt: 24,6 manader
Tumaorkontroll, Tumorkontroll utvarderat med
overlevnad 5-arséverlevnad datortomografi
6.7%
Spridningsmatt ej redovisade
Tumérkontroll, 6 manader
67% 62,5% av patienterna fick
cellgiftsbehandling efter LITT
Mack * Patienter med 705 Overlevnad (medel, 95% Ki) Lag studiekvalitet*
2001 [13] levermetastaser patienter 4,0(3,7-4,4) ar
Tyskland <5 stycken <5cm med totalt Tumorkontroll ("local tumor control")
efter kolorektal-, 1981 5-drséverlevnad definierat som tumor helt destruerad
Vogl| brost-, lever- eller metastaser | 36% matt med MR
2004 [15,16] annan cancer
(ingar delvis | * MR-ledd LITT Tumérkontroll, 6 manader Patienter med kvarvarande
i ovan) « Effektmatt: 97,9% levermetastaser efter partiell
Tumorkontroll, leverresektion (36%), metastaser
overlevnad Biverkningar/komplikationer i bada leverlober (35%), inoperabla
Totalférekomst 1,3% (22%), som avbojt kirurgi (7%)
Andel patienter som fick
cellgiftsbehandling anges inte

Lasermedierad varmebehandling av levermetastaser

Tabellen fortsatter pa ndsta sida



Da jamférande studier idag saknas kan metodens effekti-
vitet inte sdkert bedémas. LITT-behandling kan effektivt
avldgsna lokala levermetastaser, men nyttan for patienten
av att metastaserna forstors dr inte klarlagd. Metodens
eventuella effekt pa dverlevnad gar inte att bedoma sa
linge adekvata jamforelsegrupper saknas i studierna. | de
hittills publicerade studierna har patienterna rapporterats
ha en genomsnittlig 6verlevnad efter LITT pa mellan 2-4
ar. Studierna tyder vidare pa att metoden har liten risk for
komplikationer.

Anvédndningen av LITT har inte begrdnsats till behand-
ling av levermetastaser, utan behandlingsprincipen kan
tankas gdlla for alla tumérer i solida organ. Nyligen har
en amerikansk forskargrupp rapporterat resultat fran
ultraljudsledd LITT-behandling av tumérer i huvud- och
halsregionen [20]. Studien var en retrospektiv fallserie
om 106 patienter med olika tumortyper for vilka inled-
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ande behandling med kirurgi, stralning och cellgifter
misslyckats. Bast resultat observerades for patienter med
tumor i munhdlan, medan utfallet var sdmre for patienter
med halstumérer. Studien har dven delrapporterats i en
tidigare publikation [21].

Vad giller immunologiska effekter av LITT har inga stu-
dier som uppfyller inklusionskriterierna fér denna utvar-
dering patriffats. Endast en mindre studie av Vog| och
medarbetare har identifierats i vilken systemeffekter av
LITT-behandling analyserats [22]. | studien, som omfat-
tade 11 patienter, visades att LITT-behandling av kolorek-
tala levermetastaser inducerade en 6kad tumoérspecifik
aktivitet. Immunologiska effekter av LITT har dock hittills
huvudsakligen studerats i djurmodeller och det har visats
att behandlingen kan framkalla ett systemiskt immunsvar
som leder till att tumoérceller forstérs och att immunolo-
giskt aktiva celler 6kar i tuméren [23].

Tabell 1 Fortsittning.

Forfattare Studieuppligg Antal Resultat Studiekvalitet
Ar, ref patienter Kommentarer
Land
Mack * Patienter med 232 Overlevnad (median, 95% KI) | Lag studiekvalitet*
2004 [12] levermetastaser <5 cm | patienter 4,3(3,4-53) ar
Tyskland efter brostcancer med Patienter med kvarvarande
* MR-ledd LITT totalt 578 Beréknad éverlevnad levermetastaser efter partiell
Vogl (Somatex) med enbart | metastaser | (Kaplan-Meier) fran diagnos leverresektion (8,2%), metastaser
2004 [15,16] lagre effekt, hogre (medel, 95% Kl) i bada leverlober (45,2%), inoperabla
(ingar delvis effekt efter tidigare 49 (43-54)ar (19%), ej mojliga for kirurgi generellt
i ovan) laserbehandling eller (2,6%), som avbaojt kirurgi (25%)
hogre effekt och fler 5-drséverlevnad
prober i genomsnitt 41% 31% hade skelettmetastaser
efter tidigare
laserbehandling Volym vid baseline Resultaten avser hela patientgruppen
* Effektmatt: (medel; max—min)
Tumorregression 66 (2-529) ml Statistik ej redovisad for
(genomsnittlig volymminskning
volymminskning), Volym vid 12 madnader
éverlevnad (medel; max—min) 100% av patienterna fick
39 (2-119) ml cellgiftsbehandling efter LITT
Pech * Patienter med 66 patienter | Overlevnad (median, 95% KI) | Lag studiekvalitet*
2007 [10] levermetastaser med 23 (17-29) manader
Tyskland <5 stycken och<5cm | totalt 117 Tumorkontroll (“local tumor control")
efter kolorektalcancer | metastaser | Progressionsfri 6verlevnad definierat som tumor helt avdédad
* MR-ledd LITT (median; max—min) bekraftat med MR
* Effektmatt: 6,1 (0,3-27+) manader
Tumorkontroll, andel Lokalt aterfall definierades som en
patienter efter upp till Tumérkontroll vid 25% okad lesion bedomt med MR
12 manader, 6verlevnad 3,6, 9 och 12 manader
98,3;91.4; 76,1 och 69,4% 81,8% av patienterna fick
cellgiftsbehandling efter LITT
Biverkningar/komplikationer
Totalforekomst 2,1%

KI = Konfidensintervall; LITT = Laserinducerad termoterapi; MR = Magnetisk resonanstomografi
* Alla studierna bedémdes ha lag kvalitet for att besvara den priméra fragestallningen om behandling med LITT férbéttrar verlevnaden.
For att avgdra metodens effekter p4 metastasdestruktion bedémdes studierna daremot ha medelhég kvalitet.
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Tabell 2 Sammanfattande resultat av LITT vid levermetastaser.

Effektmatt Antal patienter | Resultat Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier underlag
och studietyp)
Medfér behandling med | 1083 (4 OS) 2-43ar @000 -1 for studiekvalitet,
LITT okad 6verlevnad? Medelvirde eller median Otillrackligt jamforelsegrupper saknas
(max—min)
Kan levermetastaser 851 (3 0S) 67-97,9% ®@D00
forstoras med LITT? Begransat
Andel patienter med
fullstandig tumérdestruktion
efter 6 manader

OS = Observationsstudie

Sammanfattningsvis gar det med nuvarande kunskaps-
ldge inte att avgdra om behandling med LITT av lever-
metastaser forlinger patientens liv (Tabell 2). Det finns
darfor ett stort behov att utféra kontrollerade studier
for att klargéra metodens patientnytta. De inkluderade
studierna visar att lokala metastaser kan forstéras och att
risken for biverkningar ar liten. Nyttan for patienten av
att metastaserna forstors dr ddremot inte klarlagd. Det
ar tankbart att metoden kan ha en plats i den palliativa
behandlingen av levermetastaser i de fall en operation
inte dar mojlig. Nar det giller immunologiska system-
effekter av LITT 4r kunskapen dnnu mycket begransad.
Storre studier kravs for att bekréfta prelimindra fynd och
mekanismerna bakom dessa eventuella effekter behover
analyseras vidare.

Ekonomiska aspekter

Kostnad och kostnadseffektivitet

Metoden kraver anskaffande av laserkilla, tillgang till
ultraljud, MR- eller CT-utrustning fér applicering samt
engangsmaterial i form av sjdlva laserfibrerna. | en kana-
densisk rapport fran 2006 uppskattades kostnaden for
en Medilas Fibertom 5100-laser (Dornier, Tyskland) till
ungefar 450 000 kronor (65000 USD) och kostnaden
for en behandling berdknades till omkring 50 000 kronor
(7 000 CAD) beroende pa tumérstorlek [24].

Det svenska foretaget, Clinical Laserthermia Systems AB,
har dnnu inte prissatt sin produkt. Féretaget uppskattar
att priset for laserutrustningen blir 150 000-200 000
kronor och 10 000-15 000 kronor for patientdelen (laser-
fibrerna) [25].

Nagon litteratur betriffande metodens kostnadseffek-
tivitet har inte kunnat identifieras. Eftersom det med
nuvarande kunskapsldge inte gar att avgora metodens
effektivitet ar det inte heller mojligt att bedéma kostnads-
effektiviteten.

Lasermedierad varmebehandling av levermetastaser

Sjukvardens struktur och organisation

LITT &r en hogspecialiserad metod som kraver savil
inforskaffande av ny teknik som utbildning av persona-
len. Metoden kraver férutom utbildad laseroperator dven
radiologiskt utbildad personal. Det dr darfér sannolikt
att LITT-behandling, vid en eventuell framtida spridning,
kommer att begransas till universitetssjukhusen.

Etiska aspekter

De hittills publicerade studierna innehaller data fran
relativt manga patienter men tillater ingen siker bedém-
ning av metodens kliniska nytta och om den forbéttrar
patienternas livskvalitet. Det dr etiskt tveksamt om en sa
sérbar patientgrupp som den med levermetastaser och
dalig prognos ska behandlas med en otillrackligt doku-
menterad behandlingsmetod. Denna bor forst anvdndas
och prévas inom ramen for kontrollerade studier, vilket
bl a innebdr att patienterna maste informeras pa ett sa-
dant sitt att de kan fatta sjalvstandiga beslut om de vill
delta.

Behandlingen 4r emellertid inte skadlig och metoden
har liten risk for biverkningar. Det ar tankbart att antalet
patienter som onskar att fa LITT-behandling kan komma
att oka, inte minst i och med att internet tillgangliggor
information om denna. Detta stéller krav pa sjukvarden
att ge dessa patienter information om saval det aktuella
kunskapslaget som olika méjliga alternativa behandlingar.
Vidare 4r det viktigt att patienter som kan opereras i
botande syfte i férsta hand erbjuds denna méjlighet.

Anvindning av metoden i Sverige

| Sverige pagar forsok med laserbehandling vid Univer-
sitetssjukhuset i Lund av en forskargrupp ledd av KG
Tranberg. | sin senaste publikation har forskargruppen
rapporterat erfarenheterna fran behandling av 24 kvinnor
med invasiv bréstcancer och tumérer mindre dn 35 milli-
meter med efterpaféljande kirurgi [26]. | 6vrigt anvands
metoden inte i Sverige.




Det svenska foretaget Clinical Laserthermia Systems AB i
Lund har en produkt kallad ILT (Immunostimulating Laser
Thermotherapy) som dr besldktad med LITT-metoden
(www.clinicallaser.se/produkten). Foretaget uppger pa
sin webbplats att djurstudier visat att ILT vid levercancer
ger bittre langtidsresultat dn leverresektion samt att
denna effekt beror pa ett framkallat 6kat immunférsvar
mot tumoren.

Identifierade kunskapsluckor/
forskningsbehov

Gemensamt for alla icke-kirurgiska metoder for behand-
ling av levermetastaser som listas i Faktaruta 1 dr att
det saknas randomiserade studier som undersokt direkt
patientnytta sasom forlangd overlevnad och forbittrad
livskvalitet. Detta géller for saval LITT som t ex radiofrek-
vensablation (RFA), vilken dr den icke-kirurgiska metod
som anvands mest i Sverige idag. En av de storsta svarig-
heterna med att genomféra en sadan studie ar att kirurgi
anses vara den effektivaste behandlingen.

Vid mer avancerad sjukdom kan kirurgi vara svart att
genomfora pga omfattningen och lokalisationen av meta-
staserna eller att patientens allmantillstand inte tillater en
operation. Har finns ett behov av nya behandlingsalter-
nativ for att en storre grupp patienter ska kunna fa riktad
metastasbehandling. Eftersom det i denna patientgrupp
inte finns nagon standardbehandling att tillgd dr det svart
att foresla en sdrskild jamforelsemetod. Denna svarighet
att avgora klinisk effekt giller generellt for alla experimen-
tella behandlingsmetoder av avancerad cancer. Som ett
alternativ dr det tankbart att genomféra en studie, i vilken
tva experimentella behandlingar jamfors. Som exempel
kan ndmnas att det har pabérjats en randomiserad studie
vid levermetastaser fran tjock- och dndtarmscancer dar
RFA och stereotaktisk radiobehandling jamfors. Mojlig-
heten finns att utféra en liknande studie dér LITT jamfors
med exempelvis RFA, men mdjligheterna begransas an
sd linge av att metoden anviands i liten omfattning. Dess-
utom behdvs béttre kunskap om metodens verkningsme-
kanismer och eventuella immunologiska effekter.

Foljande producent har givits
mojlighet att kommentera manus
Clinical Laserthermia Systems AB

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utforts i databaserna Pubmed och
Cochrane Library t o m september 2010. Férutom sok-
ningar i databaser har referenslistor granskats i relevanta
arbeten. Litteratursokningen begrdnsades inte till att
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enbart omfatta behandling av levermetastaser. Skilet till
det var dels att inte riskera att missa relevanta studier,
dels att i en diskussion kunna kommentera ocksa studier
rorande LITT-behandling av tumérer i andra organ. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka soktermer och
begransningar som anvints, se Bilaga 1, www.sbu.se/
201101.

Kvalitetsgranskning och evidensgradering
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en
enskild studie och dess formaga att besvara en viss fraga
pa ett tillforlitligt satt. En enskild studies informations-
vdrde kan dock variera beroende pa t ex vilket utfall/
effektmatt som utvarderas.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara
en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den samman-
lagda beddmningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av férekomsten av forsvaga-
nde/forstirkande faktorer som studiekvalitet, relevans,
samstdmmighet, Overforbarhet, effektstorlek, precision
i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex
dos-responssamband. Evidensstyrkan graderas i fyra
nivéder. Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det
att redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsrén inom 6verblickbar framtid.

| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av
nytta, risker och kostnadseffektivitet.

| enlighet med SBU:s metodik granskades de abstrakt-
listor som genererades vid databassékningen i detta
projekt av de tva sakkunniga oberoende av varandra. De
studier som minst en av de sakkunniga bedémde som
potentiellt relevanta for fragestdllningarna rekvirerades i
fulltext. De studier som vid granskning i fulltext visade sig
inte uppfylla inklusionskriterierna exkluderades (Figur 1).
Bedomningen har gjorts bl a med hansyn till studiestorlek
och effektmatt. Data fran studierna infordes i en tabell
tillsammans med beddémd studiekvalitet samt eventuella
kommentarer.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
registrator@sbu.se).

SBU har pa detta underlag bedomt att jav inte foreligger
som paverkar denna utvardering.
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403 artiklar/abstrakt
fran databassokning

333 artiklar/abstrakt
exkluderade
4

70 artiklar
granskade i fulltext

66 artiklar
exkluderade
4
4 artiklar
inkluderade

Figur 1 Flodesschema over litteratursékning och
urval av studier. Av de 70 artiklar som granskats

i fulltext exkluderades 66 pga att studien inte
behandlade levermetastaser, farre dn 50 patienter
ingatt, resultat géllande 6verlevnad efter behand-
ling inte rapporterats eller att samma patientmate-
rial publicerats i annan artikel.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk utvédrdering, ar
en statlig myndighet som utvadrderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfér vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet dr att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sarskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvérdering publicerades ar 2011. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gilla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det géller framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begransat eller motstridigt.
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Jan-Erik Johansson, Ordférande, Professor, Urologi
Christel Bahtsevani, Dr Med Vet, Omvardnad

Lars Borgquist, Professor, Allmanmed, Hélsoekonomi
Bo Carlberg, Docent, Internmedicin

Jane Carlsson, Professor, Sjukgymnastik

Per Carlsson, Professor, Halsoekonomi

Bjorn-Erik Erlandsson, Professor, Medicinsk teknik
Marten Fernd, Professor, Experimentell onkologi
Stefan Jutterdal, Utvecklingsdirektor (repr SKL)
Viveca Odlind, Professor, Gynekologi (repr LV)
Anders Rydh, Docent, Med radiologi, Nuklearmedicin
Anders Tegnell, Med dr, Infektionssjukdomar (repr SoS)
Jan Wabhlstrém, Professor emeritus, Klinisk genetik
Anna Aberg Wistedt, Professor, Psykiatri
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