Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 2016-10-14. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa
avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturéversikt utford av
SBU. Darfor kan resultaten av litteratursokningen vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingaende
studier har inte beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av
SBU:s namnd.

Hyperbar syrgasbehandling av vavnadsdod i
ben orsakad av stralbehandling

Stralbehandling mot cancer kan fororsaka vavnadsdod i ben. Dessa skador, som
kan uppkomma manader eller ar efter avslutad behandling, &ar kroniska,
progressiva och svarbehandlade. Hyperbar syrgas antas 6ka syresattningen och
stimulera nybildning av blodkérl, och anvénds darfér som behandling av patienter
med stralningsorsakad benvavnadsdod.

Fraga:

Ar hyperbar syrgasbehandling effektivt som tillagg till
konventionell behandling av vavnadsddd i ben orsakad av
stralbehandling mot cancer?

Sammanfattning

Upplysningstjansten har identifierat fyra systematiska dversikter som publicerats
sedan ar 2000.

Forfattarna till den senaste systematiska dversikten kom fram till att hyperbar
syrgasbehandling (HBO) Okade chansen att exponerat skelett i kdken tacktes med
tandkott samt minskade risken for sarruptur. Forfattarna bedémde att det
vetenskapliga underlaget for bada slutsatserna var av mattlig kvalitet.

Sammantaget anser forfattarna till de tidigare systematiska dversikterna att HBO-
behandling troligen férbattrar behandling av stralningsorsakad benvavnadsdod,
men att fler randomiserade kontrollerade studier behdvs.

SBU har inte tagit stallning i sakfragan eftersom de enskilda studiernas kvalitet
inte bedOmts och resultaten inte vagts samman. Hér redovisas darfor endast de
enskilda forfattarnas slutsatser.

é !! ). STATENS BEREDNING FOR
MEDICINSK OCH SOCIAL

UTVARDERING Iy



Svar fran SBU:s Upplysningstjdnst [
Hyperbar syrgasbehandling av vdvnadsdéd i ben orsakad av strélbehandling Rt 4
2016-10-14 |

Bakgrund

Stralbehandling &r en vanlig behandlingsform for cancersjukdomar. Stralningen
kan orsaka bade akuta och sena skador. De akuta effekterna ar vavnadsskador i
det bestralade omradet som ofta laker ut av sig sjalva eller kan behandlas
symtomatiskt. Sena skador kan visa sig lang tid efter att stralbehandlingen
avslutats. Uppskattningsvis mellan 5 och 15 procent av de patienter som dverlevt
stralbehandlad cancer utvecklar sena stralskador som ofta ar svarbehandlade och
kan bli kroniska. Kannetecknande for sena stralskador &r att mangden tunna
blodkarl minskar och att den funktionella vdvnaden ersatts med bindvéav (fibros),
vilket leder till otillracklig syreséattning. | allvarliga fall orsakar detta att vdvnaden
bryts ner och dor. Sena stralskador kan drabba alla organ i kroppen, men vissa &r
mer kansliga for effekter av stralning [1].

Hyperbar syrgasbehandling (HBO) &r en systembehandling dar patienten andas
100 procentig syrgas vid dvertryck i en tryckkammare [1]. Behandlingen tycks
stimulera nybildning av blodké&rl, minska mangden fibros och 6ka mangden
funktionella celler i skadad vavnad och darmed forbattra lakningen [2].

Stralningsorsakad benvavnadsdod i kaken utmarks av ett omrade med exponerat
skelett (inte tackt av munslemhinna) som inte lakt pa sex manader, hos patienter
behandlade med stralning mot cancer i huvudet eller halsen [3]. Véavnadsdod i
kékbenet dr en sen stralskada dar HBO tillampats och dokumenterats i storst
utstrackning. HBO har anvénts bade for att forebygga och behandla
stralningsorsakad benvéavnadsdod i kaken sedan 1970-talet [2].

Avgransningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ”Litteratursokning”) i databaserna PubMed,
Cochrane Library, Embase och Cinahl. Endast systematiska sammanstéllningar
och randomiserade kontrollerade studier (RCT), publicerade sedan ar 2000 pa
engelska eller nordiska sprak, har inkluderats i svaret. RCT:er som innefattas i de
systematiska Oversikterna samt studier dar HBO anvénts for att férebygga
uppkomsten av benvavnadsddd har exkluderats fran svaret.

Resultat fran sokningen

Upplysningstjanstens litteratursékning har totalt genererat 282 tréaffar. Vi har l&st
alla sammanfattningar. Av dessa har 18 artiklar beddmts kunna vara relevanta och
lasts i fulltext. Fyra artiklar ingdr i svaret. De artiklar som inte ingar i svaret har
exkluderats pa grund av att de inte var relevanta for fragestallningen. Observera
att vi varken har bedomt kvaliteten pa 6versikterna eller de ingaende studierna.
Det ar darfor mojligt att flera av studierna kan ha lagre kvalitet &n vad SBU
inkluderar i sina ordinarie utvarderingar.
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Systematiska oversikter

Upplysningstjansten har identifierat fyra systematiska Oversikter publicerade
mellan aren 2000 och 2016. De tva nyaste presenteras i tabell 1. Referenser till de
andra tva aterfinns i referenslistan [4,5].

Bennet och medforfattare uppdaterade ar 2016 en Cochrane-oversikt éver HBO-
behandling av sena stralskador. Rapporten inkluderade tre RCT:er som
rapporterade effekten av HBO pa benvavnadsdod i kaken. Forfattarna gjorde en
sammanvagning av antalet patienter som fatt exponerat ben helt tackt med
tandkott i dessa tre studier och kom fram till att HBO forbattrade utfallet. Tva av
studierna rapporterade ocksa att risken for sarruptur minskade med HBO.
Forfattarna drog slutsatsen att evidensgraden var mattlig for att HBO forbattrade
lakning av exponerat ben och minskade risken for sarruptur hos patienter med
benvavnadsdod i kéaken.

Peterson och medforfattare publicerade ar 2010 en systematisk dversikt dver
prevention och behandling av stralningsorsakad benvavnadsddd. Rapporten
inkluderade en RCT och fyra fallserier dar HBO utvérderats for behandling av
benvavnadsdod i kdken. Behandling av kontrollgrupperna varierade mellan de
inkluderade studierna. Forfattarna drog slutsatsen att enbart HBO inte hade béttre
effekt an kirurgi och att lakningen verkade forbattras nar HBO atfoljdes av
kirurgisk behandling. Forfattarna gav rekommendationen att inte behandla
stralningsorsakad benvéavnadsdod med enbart HBO, jamfort med HBO-
behandling och Kkirurgi i kombination.

Tabell 1. Systematiska oversikter

Inkluderade studier Utfallsmatt

Bennet och medforfattare 2016 [1]

Randomiserade kontrollerade | Patienter med Lakning efter tre manader
studier: 3 stralningsorsakad Sarruptur

benvdvnadsdod: 246 Livskvalitet

Forfattarens slutsatser:

“There was some moderate quality evidence that HBOT was more likely to achieve mucosal
coverage with osteoradionecrosis (ORN)”

“There was also moderate quality evidence of a significantly improved chance of wound
breakdown without HBOT following operative treatment for ORN”

“The application of HBOT to selected participants and tissues may be justified.”
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Peterson och medforfattare 2010 [3]

Randomiserade kontrollerade | Patienter med Lakning
studier: 1 stralningsrelaterad
Fallserier: 4 benvavnadsdod: 204

Forfattarens slutsatser:

“In general, HBO therapy does not appear to have a significant advantage in resolution of ORN
compared to surgical management. Resolution rates of ORN with HBO ranged from 19% to 93%
and seemed to improve with concomitant surgical intervention.”

“Level of evidence Il, recommendation grade B: single therapy HBO not recommended for
treatment of ORN. (Note: This conclusion is directed to single therapy HBO only vs. HBO in
combination with other treatment including surgery).”

HBO, HBOT, HBO, = Hyperbar syrgasbehandling; ORN = Osteoradionekros,
stralningsorsakad benvéavnadsdod.

Projektgrupp

Detta svar ar sammanstéllt av Frida Lundberg och Jessica Dagerhamn vid SBU.
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Litteratursokning

PubMed via NLM 160926

Radiation-induced osteonecrosis: Hyperbaric Oxygenation

Search terms Items found
Population: Patients with osteonecrosis caused by radiotherapy
1. osteoradionecrosis[MeSH] OR "late radiation tissue injury" 1589

2. ("osteonecrosis"[tiab] OR "bone necrosis"[tiab]) AND ("radiation injury"[tiab] OR 258
"irradiat*"[tiab] OR "radiation"[tiab] OR "radiotherap*"[tiab])

3. 10R2 1793
Intervention: Hyperbaric oxygenation
4. "Hyperbaric Oxygenation"[MeSH] OR "Oxygen/therapeutic use"[MeSH] 21666

5. "hyperbaric oxygenation"[tiab] OR "hyperbaric oxygen"[tiab] OR "HBO 14351
therapy"[tiab] OR "Oxygen therapy" [tiab] OR "Topical oxygen"[tiab]

6. 40R5 28 256

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy

[tiab] = Title or abstract

* = Truncation

“*“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

Cohrane Library via Wiley 160926 (CDSR, DARE, CENTRAL, EED & HTA)

Radiation-induced Osteonecrosis: Hyperbaric Oxygenation
Search terms Items found
Population: Patients with osteonecrosis caused by radiotherapy

1. [mh osteoradionecrosis] OR "late radiation tissue injury" 27

2. ("osteonecrosis":ti,ab,kw OR "bone necrosis":ti,ab,kw) AND ("radiation 36
injury":ti,ab,kw OR "irradiat*":ti,ab,kw OR "radiation":ti,ab,kw OR
"radiotherap*":ti,ab,kw)

3. 10R2 61
Intervention: Hyperbaric oxygenation
4. [mh "Hyperbaric Oxygenation"] or [mh "Oxygen/therapeutic use"] 414

5. "hyperbaric oxygenation":ti,ab,kw or "hyperbaric oxygen":ti,ab,kw or "HBO 1992
therapy":ti,ab,kw or "Oxygen therapy":ti,ab,kw or "Topical oxygen":ti,ab,kw

6. #4 OR #5 1992

#3 AND #6 19 (6 CDSR,
2 DARE,

5 CENTRAL,
6 HTA)

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts
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[MH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy

TI,AB,KW = Title, abstract or keyword

* = Truncation

“* = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Embase via embase.com 160926

Radiation-induced Osteonecrosis: Hyperbaric Oxygenation

Search terms Items found
Population: Patients with osteonecrosis caused by radiotherapy

1. 'osteoradionecrosis’ OR 'late radiation tissue injury' AND [embase]/lim 1636

2. 'bone necrosis':ab,ti OR 'necrosis, bone':ab,ti OR 'osteonecrosis':ab,ti AND ('radiation 597
injury'/exp OR 'radiation injury'/mj OR 'irradiat*':ab,ti OR 'radiation':ab,ti OR
'radiotherap*':ab,ti) AND [embase]/lim

3. 10R2 2176
Intervention: Hyperbaric oxygenation
4, 'hyperbaric oxygenation'/exp AND [embase]/lim 10119

5. 'hyperbaric oxygenation':ab,ti OR 'hyperbaric oxygen':ab,ti OR 'hbo therapy':ab,ti 12 466
OR 'oxygen therapy':ab,ti OR 'topical oxygen':ab,ti AND [embase]/lim

6. 40R5 16 389

3AND 6 242

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab,ti = Abstract or title

* = Truncation

* * = Citation Marks; searches for an exact phrase

[embase]/lim = restrict search to Embase

Cinahl via ebsco.com DATUM

Radiation-induced osteonecrosis: Hyperbaric Oxygenation

Search terms Items found

Population: Patients with osteonecrosis caused by radiotherapy
1. MH "osteoradionecrosis" OR "late radiation tissue injury" 11

2. Tl ( ("osteonecrosis" OR "bone necrosis") AND ("radiation injury" OR "irradiat*" OR 42
"radiation" OR "radiotherap*") ) OR AB ( ("osteonecrosis" OR "bone necrosis") AND
("radiation injury" OR "irradiat*" OR "radiation" OR "radiotherap*") )

3. 10R2 148
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Intervention: Hyperbaric oxygenation
4. MH "Hyperbaric Oxygenation" OR MH "Oxygen/therapeutic use" 5198

5. Tl "hyperbaric oxygenation" OR "hyperbaric oxygen" OR "HBO therapy" OR "Oxygen 4 865
therapy" OR "Topical oxygen" OR AB "hyperbaric oxygenation" OR "hyperbaric
oxygen" OR "HBO therapy" OR "Oxygen therapy" OR "Topical oxygen"

6. 40R5 8957

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

MH = Term from the “Cinahl Headings” thesaurus
Tl =Title

* = Truncation

“*“ = Citation Marks; searches for an exact phrase
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