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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Antalet nya fall av hudcancer har 6kat under en lang rad av ar. Det finns tre olika
former av hudcancer; basaliom, skivepitelcancer och malignt melanom. Fotodynamisk terapi (PDT) ar en
ny metod fér behandling av utbredda forstadier till skivepitelcancer, sa kallade aktiniska keratoser, och
ytliga former av basaliom. PDT behandling sker genom att en salva innehallande delta-aminolevulinsyra
(ALA) appliceras pa huden. Denna far verka under 4—6 timmar, varefter hudomradet belyses antingen
med en laser eller med en inkoherent (rod) ljuskalla. Antalet patienter som utgor primar malgrupp for
behandlingsmetoden beraknas uppga till cirka 4 000 per ar.

Patientnytta: De kliniska studierna av PDT, som hittills genomf6rts inom hudsjukvarden, utgérs av tva
randomiserade kontrollerade studier och ett flertal okontrollerade behandlingsstudier. | de kontrollerade
studierna har sammanlagt 128 patienter randomiserats till PDT respektive kryokirurgi. De bada
metoderna visade sig likvardiga med hansyn till lakningsgrad. Lakningstiden vid PDT var signifikant
kortare och det kosmetiska resultatet battre an vid kryokirurgi. Smartor och obehag under behandlingen
skattades lika av patienterna.

Kunskapslage: Det finns viss* vetenskaplig dokumentation om medicinska effekter vid PDT av
hudmaligniteter. Det saknas studier som belyser metodens kostnadseffektivitet.

Tillgéngliga resultat talar for att PDT ar en lovande metod. Ytterligare studier av patientnytta, risker och
kostnader med langre uppfdljning behévs dock.

*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

Antalet nya fall av maligna hudtumaorer har 6kat i Sverige under en lang rad av ar. | princip finns tre
former av elakartade forandringar i huden:

(1) basaliom, (2) skivepitelcancer med forstadier (aktiniska keratoser, Bowens sjukdom (skivepitelcancer
in situ) och (3) malignt melanom.

Basaliom kan i sin tur indelas i tre olika former beroende pa vaxtsattet i huden:

+ Superficiellt basaliom, vilken ar ytlig och vanligt férekommande pa balen.

* Nodulart basaliom, som ar valavgransat, knutigt eller knodligt vaxande och ofta férekommer i ansiktet.
* Infiltrativt vxande basalcellscancer, vilken ar svarbehandlad eftersom den vaxer med sma
"blackfiskarmar" ut i omgivande till synes frisk hud.

Fotodynamisk terapi, PDT (av engelskans Photo Dynamic Therapy) bygger pa att en aktivering sker av
ett fotosensibiliserande amne, som administreras till kroppen. Behandlingen sker darefter med ljus, varvid
antingen en laser eller en inkoherent ljuskalla i form av en filtrerande lampa anvands. Foér att erhalla full
fotodynamisk verkan maste det ljus som levereras till tuméromradet vara av den vaglangd, dar det
tumdrsensibiliserande amnet har sitt absorptionsmaximum (vanligen inom vaglangdsomradet 630—700
nm; rott ljus).

Under 1960-talet borjade PDT utvecklas i USA, speciellt med inriktning mot behandling av basaliom och
till huden metastaserande brdstcancer. Vidare startade ett utvecklingsarbete for behandling av andra
tumorformer i djupare liggande organ. Som fotosensibiliserande substans anvandes ett
porfyrininnehallande amne, heamatoporfyrinderivat, (HpD) vilket med viss selektivitet ansamlas i malign
tumorvavnad efter intravends injektion. En nackdel med HpD ar dock, att amnet, forutom att anrikas i
tumdromradet aven ger en hudsensibilisering, vilket innebar, att patienterna maste undvika starkt
dagsljus upp till 4-5 veckor efter behandlingen.

Under slutet av 1980-talet bdrjade delta-aminolevulinsyra (ALA) anvandas for PDT av bland annat
hudmaligniteter, varvid applikationen gors direkt pa tuméromradet (lokal applikation). ALA ar i sig inte
fotodynamiskt aktivt, men omvandlas i cellerna till protoporfyrin IX (PplX), som daremot ar kraftigt
ljussensibiliserande och ocksa avger en stark fluorescens.

Denna fluorescenssignal kan anvéandas pa flera satt for diagnostiska andamal inom hudonkologin, framst
for att upptacka tumdérer men ocksa for att avgransa och bestamma utbredningen av
cancerforandringarna. Man kan saledes med hjalp av denna teknik upptacka hudtumdérer som inte ar
synliga for blotta 6gat. Likasa kan metoden anvandas for avgransning av diffust infiltrativt vaxande
tumdrer sannolikt ocksa i samband med kirurgiska ingrepp. Detta kan leda till en 6kad sakerhet att all
tumdrvavnad avlagsnas samtidigt som ingreppets storlek kan minskas. Fluorescensen kan ocksa
anvandas for att folja uppbyggnaden av PplX i tumdr och omkringliggande vavnad och pa sa satt
anvandas for att fastlagga optimal behandlingstidpunkt. Metoden kan vidare anvandas for att upptacka
aterfall [1,2,6,9].

ALA appliceras lokalt pa de elakartade férandringarna med marginal varefter ett tattslutande omslag
laggs over det aktuella omradet. Eftersom detta omrade ofta har ett skadat ytepitel (ytligt cellskikt) tranger
ALA lattare in i tumoéren an i omgivande hud, varfoér en selektivitet i upptagningen sker. Nar ALA fatt verka
i 4—6 timmar har tumércellerna byggt upp en tillracklig mangd PplX och ljusbehandlingen kan ske, varvid
antingen en laser eller en inkoherent ljuskalla anvands [4-9]. Férdelen med att anvanda en laser ar att ljus
av bestamd vaglangd da ges vid behandlingen, vilket ger en férenklad ljusdosering (dosimetri) jamfort
med da en inkoherent ljuskalla anvands.

Normalt tar ljusbehandlingen 10—-20 minuter. Mellan ALA applikation och ljusbehandling ar patienten fri att
rora sig inom eller utanfér sjukhuset.

Vid ytlig hudcancer racker det som regel med en enda behandling med ALA-PDT. Vid nodulara basaliom

och aven andra tjockare férandringar maste PDT-proceduren upprepas for att behandling av tumérens
djupare liggande delar ska bli mgjlig.
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Malgrupp

For narvarande anvands PDT framst vid behandling av utbredda aktiniska keratoser, lokalt begransad
skivepitelcancer eller ytliga former av basaliom.

Det saknas sakra uppgifter om forekomsten av basaliom eller aktiniska keratoser i befolkningen. Antalet
nya fall av basaliom beraknas uppga till minst 15 000—20 000 fall per ar. Av dessa &r cirka 25 procent
ytliga. Antalet fall av aktiniska keratoser torde dverstiga det totala antalet basaliom. Sammanlagt
beraknas cirka 10 procent av ovanstaende patientgrupper kunna bli aktuella for PDT. Den arliga
malgruppen for metoden skulle saledes vara cirka 4 000 patienter per ar.

Organtransplanterade patienter med utbredda hudférandringar, foretradesvis aktiniska keratoser och
ytligt vaxande skivepitelcancrar, utgor ytterligare en annan malgrupp fér PDT. Den immundampande
medicinering som ges i samband med transplantation, exempelvis av njure eller hjarta, medfér en kraftigt
Okad risk for skivepitelcancer i huden. Dessa patienter utgor en liten, men viktig malgrupp fér PDT.

Relation till andra metoder

Vid nodulara basaliom, i synnerhet i ansiktet, ar kirurgisk behandling férstahandsterapi. PDT kommer
troligen inte att ersatta sedvanlig terapi, utan utgora ett alternativ till denna. Framfér allt galler detta vid
utbredda hudmaligniteter (med en diameter éverstigande 2—3 cm), tumorer belagna pa stallen, dar kirurgi
ar svargenomférbar och for tumoérer inom omraden, dar annan terapi kan utgora ett hot mot den normala
funktionen eller andra hudens utseende. Detta kan ocksa galla vid recidiverande tumoér dar andra
behandlingsmetoder provats.

En fordel med PDT ar att det kosmetiska resultatet ofta ar éverlagset andra metoder. PDT ger inte nagon
vavnadsatrofi och/eller funktionsnedsattning. En nackdel &r dock att metoden framst lampar sig for
behandling av ytliga forandringar. Utvecklingsarbete pagar dock med nya derivat av ALA och
kombinationsbehandlingar for att metoden ska kunna bli anvandbar ocksa for tjockare tumérer.
Behandling av ytliga former av basaliom pa nasa, ytteréra och 6égonlock sker vanligtvis med kryoterapi
(borttagande av vavnad genom kraftig nedkylning). Infiltrerande basaliom i ansiktet behandlas framst med
mikrografisk teknik, plastikkirurgi eller med joniserande stralning. Vid recidiv av denna tumoértyp kan
vidareutvecklade former av PDT komma att bli [amplig behandling.

Patientnytta

Effekten av PDT vid behandling av ytligt basaliom har analyserats i flera icke-randomiserade studier och i
tva randomiserade undersokningar [3-9]. Resultaten visar entydigt, att ytliga forandringar gar att behandla
framgangsrikt med en enda PDT-omgang, medan daremot nodulart basaliom ofta behdver upprepade
PDT-behandlingar eller annan kompletterande behandling [5,9]. Det kosmetiska resultatet blir som regel
battre med PDT an vid annan form av behandling [5,6,9].

| en svensk prospektiv, kontrollerad fas-Ill studie randomiserades patienter med basaliom till antingen
ALA-PDT eller kryokirurgi [6,7]. Kryokirurgi valdes som jamférande behandling eftersom den var en
vedertagen behandlingsmetod fér den typ av basaliom som ingick i studien. Totalt ingick 88 patienter i
aldrarna 42-88 ar. Uppfoljningstiden var ett ar, med uppféljningstillfallen férutom efter 12 manader, 1, 4
och 8 veckor och 3 manader efter behandlingen. Vid tremanadersuppféljningen gjordes en biopsi for att
mata resultatet av behandlingen. Det férelag ingen statistisk skillnad mellan de bdda metoderna varken
vad galler lakningsgrad (remission) efter tre manader eller andel som behdvde aterbehandlas inom ett ar.
Inom ramen for studien gors uppféljning upp till fem ar efter behandling.

Lakningstiden vid PDT var signifikant kortare och det kosmetiska resultatet battre an vid kryokirurgi.
Smartor och obehag under behandlingen och de efterféljande veckorna graderades, i bada
behandlingsgrupperna, med hjalp av sjalvskattningsskalor.

| en brittisk studie har effekten av PDT jamforts med kryoterapi vid behandlingen av 40 patienter med
Bowens sjukdom [3]. Patienterna randomiserades till endera metoden. Efter behandlingen fick de géra
aterbesok med tva manaders intervall och behandlingen upprepades vid behov. Vid kryoterapi kréavdes
ytterligare en eller tva behandlingsomgangar i 50 procent av fallen (10 av 20). Vid behandling med PDT
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kravdes ombehandling for 5 av de 20 fallen. Kryoterapi gav upphov till sarbildning (5 av 20) och infektion
(2 av 20). Inga sddana komplikationer uppkom vid PDT. Med kryobehandling registrerades aterfall fér 2
av 20 patienter.

PDT behandlingarna inom ramen fér denna studie utférdes med en filirerad inkoherent ljuskalla i
kombination med lokalt applicerad ALA. ALA-PDT beddmdes vid utvarderingen vara lika effektiv som
kryoterapi vid behandling av Bowens sjukdom och resulterade i farre ogynnsamma effekter.

Komplikationer och biverkningar

PDT kan vara smartsamt for patienten. Graden av smarta ar svar att forutse och kan i vissa fall vara en
begransande faktor fér anvandningen av behandlingsformen. Ofta ar det dock tillrackligt att vatten
sprayas Over behandlingsytan for att fa smartan att forsvinna. Efter behandlingen far patienten som regel
en torr crustabelaggning (skrubbsarsliknande) éver behandlingsomradet, vilken uppstar nar
tumorvavnaden dor. Pigmentférandringar upptrader sallan. De kosmetiska resultaten efter PDT &ar som
regel 6verlagsna resultaten efter andra behandlingsmetoder. Traditionell kirurgi ger som regel varierande
former av arr, medan kryoterapi med flytande kvave ger pigmentféréandringar. Joniserande stralning ger
oftast en viss vavnadsfortvining, som kan resultera i funktionsstdérningar.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det saknas studier om metodens kostnadseffektivitet varfor endast en grov uppskattning av
behandlingskostnaden kan goéras.

Priset for ljuskalla vid PDT varierar beroende pa vilken typ som anvands. En diodlaser med exakt
ljusemission vid aktuell vaglangd (635 nm) har en kostnad pa cirka 250 000 kronor. Motsvarande kostnad
for en filtrerande lampa ar cirka 120 000 kronor.

PDT utfors polikliniskt. For en PDT-behandling beréknas det sammanlagt atga minst tva timmars
personaltid (féretradesvis lakartid, men 6kad sjukskoéterskeinsats kan atminstone pa sikt bli aktuell).
Kostnaden for ALA ar cirka 1 000 kronor per tumorapplikation. Den totala kostnaden for ett
behandlingstillfalle med PDT, inklusive kostnaden for Iakemedel, kan variera mellan 3 000-10 000 kronor.
Dartill kommer kostnader for diagnostik och uppféljning.

Sjukvardens struktur och organisation

Idag utgodr "tumormisstanke” cirka 40 procent av alla fragestallningar i remisser till hudkliniker och antalet
hudtumdérer som behdver behandlas 6kar. Utvecklandet av nya behandlingsmetoder, sasom PDT, kan
innebara en rationaliseringspotential da det férenklar behandlingen av stora ytliga basaliom och utbredda
aktiniska keratoser.

PDT kraver endast en kortare utbildning, da hudlakare och onkologer har god vana vid att utféra olika
former av ljus- och stralbehandling.

Utbredning i Sverige

PDT anvands vid Onkologiska kliniken, Lunds lasarett och vid hudklinikerna pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Universitetssjukhuset i Linkdping, Karolinska sjukhuset i Solna samt
Regionsjukhuset i Orebro.

Pagaende forskning

Forskning kring fotodynamisk teknik sker vid ovanstdende onkologi- och hudkliniker. Nyligen har en ny
substans introducerats, ALA-metylester. Férdelen anses vara en 6kad selektivitet och en battre
penetration i huden. Substansen studeras pa ovannamnda enheter och vid hudmottagningen i
Trollhattan.
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Langtidsuppfdéljning pagar av patienter som behandlats med PDT. Optimal applikationstid studeras liksom
eventuella forbattringar avseende ljuskallor.
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