APPENDIX

Intraoperativ stralbehandling (IORT) — en kritisk

litteraturgenomgang

Sammanfattning och konklusioner

Intraoperativ stralbehandling (IORT) har utvecklats som en lokoregional
behandlingsmetod med speciellt fokus pa tumorer med en hog risk for
lokalt aterfall. Metoden innebar att tumér och/eller tumoérbarande organ
frilaggs under det operativa ingreppet och déarefter bestralas med hog
engangsdos. Tekniken ar komplex, fordrar speciella tekniska och
lokalméassiga arrangemang och &r beroende av ett ndra samarbete mellan
olika specialiteter. Metoden &r under standig utveckling men under de tva
forsta decennierna var fokus mera installt pa dess tekniska genomférande
och i mindre grad pa att faststélla det verkliga vardet av denna teknik i
behandlingen av cancerpatienter. Det saknas fortfarande i stort sett helt
prospektiva randomiserade studier inom omradet. Detta férvanar i och for
sig inte med tanke pa komplexiteten av behandlingen och de standiga
tekniska forandringarna. Kontrollerade studier med IORT &r dock
nodvandiga for att i framtiden kunna integrera denna multimodala terapi i

behandlingen av cancerpatienter. [26].

En kritisk litteraturgenomgang

IORT beskrevs forst under 1970-talet och da initialt fran flera japanska
centra. Under 1980-talet startade ett flertal europeiska institutioner
verksamhet med IORT. Under de senaste tva artiondena har ett antal

rapporter publicerats i litteraturen, dock nastan uteslutande fran icke-



randomiserade behandlingsserier och med anvandande av olika tekniker
[4,14].

IORT representerar, i avsaknad av kontrollerade kliniska prévningar, ett
sant dilemma i utvecklingen av nya behandlingsmetoder. Tekniken &r
komplex och patientpopulationen utg6r en blandning av kliniska problem
orsakade av lokal tumorvaxt. Manga patienter, som varit kandidater till
IORT baserat pa en noggrann preoperativ utredning med sofistikerade
radiologiska utredningar, befinns anda ha en spridd sjukdom vid kirurgi.
Sjalvfallet kan IORT ge en forbattrad lokal kontroll i denna situation,

men det verkliga vardet av metoden kommer aldrig att kunna faststéllas.

De vanligaste biverkningarna av IORT &r perifer neuropati

(nervpaverkan) och lokal nekros (vavnadssonderfall) [10,11].

Fler grupper har presenterat lovande och likartade resultat inom ramen for
fas Il studier vid en rad olika tumérformer dar lokalt avancerad tumaorvaxt
ar den stora kliniska utmaningen. Dessa tumortyper inkluderar
rektalcancer [7,12,13,24], cervixcancer [8,17], ventrikelcancer [2],
lungcancer [3], blascancer [9], sarkom [5], brostcancer [18], hjarntumérer

[1] samt pankreascancer [6,23].

Nar det galler randomiserade studier initierade National Cancer Institute
(NCI) i USA tre olika prévningar under 1980-talet. Dessa provningar
inkluderade resektabel och icke-resektabel bukspottkdrtelcancer;
resektabel magsackscancer och resektabla retroperitoneala (belagen i
bakre delen av bukhalan) sarkom. Alla tre studierna inkluderade ett litet
antal patienter (<100 per studie) med heterogen stadiefordelning och
olikheter i behandling, vilket resulterade i att &nnu farre patienter blev



mojliga att utvardera med avseende pa den primara fragestallningen lokal
tumorkontroll [20,21,22].

Forutom dessa tidiga forsok att utvardera IORT pa ett kontrollerat satt har
ytterligare tva randomiserade studier initierats. Dessa ar genomforda i
Europa och bada undersoker vardet av IORT som adjuvant behandling
efter kurativt avlagsnande av magsackscancer. Ingen av dessa studier har
publicerat mogna data [16,19].

Under ar 2002 har ett par intressanta studier med IORT vid brostcancer
publicerats. Vid centra i England och Italien har man startat studier dar
IORT har ersatt konventionell extern stralbehandling vid bréstbevarande
kirurgi. Redovisade fas Il data talar for att tekniken gar val att genomfora
med god kosmetik och utan allvarliga biverkningar. Randomiserade
studier har startat med malsattningen att se om en preoperativ behandling
kan ersatta en lang postoperativ extern stralbehandling. Nar dessa studier
sina primara mal har detta sjalvfallet en mycket stor betydelse, inte minst

ekonomiskt, fér den moderna brdstcancerbehandlingen.
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