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Transarteriell kemoembolisering (TACE) vid
behandling av primar levercancer (HCC)

Fragor och avgransningar

Vilken vetenskaplig evidens finns for att anvdnda behandlingsmetoden TACE vid
hepatocelluladr cancer (en form av primar levercancer) i rutinsjukvard.

Metodradets sammanfattande bedémning

Transarteriell kemoembolisering (TACE) har i olika former anvants under flera
decennier for behandling av hepatocelluldr cancer (HCC). Fordelar med behandlingen ar
att hoga doser av cytostatika kan ges i tumoéromradet utan samtidig 6kning av
systemiska sidoeffekter. Ingreppet utfors i narkos, en kateter infors i ena ljumsken och
leds in i en eller flera leverartarer som forsorjer tumoromradet. Genom katetern tillfors
cytostatika (i Sverige doxorubicin) tillsammans med mikrosfarer som stryper men inte
stanger av blodcirkulationen helt och hallet. Efterhand aterstalls cirkulationen nar
mikrosfarerna bryts ner.

Det vetenskapliga underlag, som for narvarande ar tillgangligt, baseras huvudsakligen
pa en metod dar man inte anvant mikrosfarer utan en losning av Lipiodol
(rontgenkontrastmedel), som innehaller cytostatika. Ett annat problem vid bedémning
av det vetenskapliga underlaget i relevanta studier ar olikheter i patientmaterialen bade
avseende tumorsjukdomens utbredning, leverfunktionen och patienternas
allmantillstand. I vissa studier har majoriteten av patienterna utvecklat cancer fran en
hepatitutlost cirrhos och i andra studier fran en alkoholutlost cirrhos. Resultaten ar
genomgaende battre nar HCC ar associerad med hepatit an med alkoholutldst cirrhos.
Oklarhet rader avseende behandlingseffekten vid upprepad behandling.

Var genomgang visar att det finns vetenskaplig evidens for att:

e TACE har antitumoral effekt

e TACE kan medfora storleksminskning av primar levercancer och ibland motverka
tillvaxt av HCC i en undergrupp av patienter som vantar pa levertransplantation.

e Overlevnaden forlings vid palliativ behandling hos en liten grupp noga utvalda
patienter som inte ar lampliga att operera och som inte har ndgra symtom av sin
tumorsjukdom.

e Behandlingen med mikrosfarer har likvardig effekt och farre biverkningar
jamfort med Lipiodol (konventionell TACE eller cTACE).
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Evidens saknas for att:

e TACE infor levertransplantation eller leverresektion medfér 6kad dverlevnad

e Avgora vilken cytostatikaregim (typ, doser, intervall, kombinationer) som ar
optimal

e Adjuvant behandling med TACE paverkar éverlevnaden efter operation

o TACE okar livskvaliteten hos patienterna

e TACE ar kostnadseffektiv

Metodradet rekommenderar foljande:

Behandling med TACE i palliativt syfte kan i rutinsjukvdrd évervdgas fér en liten grupp
utvalda fall (inoperabla patienter med gott allmdntillstdnd, god leverfunktion, och mdttlig
tumorbérda) med sdkerstdlld diagnos forutsatt att studier och/eller register utnyttjas fér
att fa okade kunskaper om livskvalitet och kostnadseffektivitet.

Neoadjuvant behandling med TACE infér levertransplantation bér endast anvdndas inom
ramen fér vetenskapliga studier.

Beskrivning av metoden och dess tillampningar

Primér hepatocellular cancer (HCC) ar den femte vanligaste cancersjukdomen i varlden
och den tredje vanligaste orsaken till cancerrelaterad dod. HCC forekommer framfoér allt
i Asien. Den totala 5-arsoverlevnaden i Europa har angetts till 8,6 %. I Sverige ar
incidensen 5/100000 individer om aret d.v.s. cirka 50 fall diagnostiseras arligen i
sydostra sjukvardsregionen. Oftast utvecklas HCC i Sverige hos patienter med avancerad
alkoholrelaterad levercirrhos, men HCC kan dven vara férorsakad av hepatit B eller C.

HCC kan diagnostiseras genom undersokning med magnetkamera (MR) eller
datortomografi (CT/DT), nar kontrastuppladdnings-monstret inte ar typiskt kan bada
undersokningarna, alternativt biopsi behova utforas [1].

Vid behandling av HCC tas inte enbart hansyn till tumorens storlek och utbredning, utan
aven till patientens leverfunktion och allmantillstand [2]. HCC-patienterna kan indelas i
tre grupper: Grupp 1 ar mycket liten och lampar sig for kurativt syftande kirurgisk
behandling. For den gruppen ar 5-arsoverlevnaden 50-70 %. Grupp 2 ("end stage HCC”)
bestar av patienter som har nedsatt allmantillstand ("performance status” 3-4) och har
sa dalig leverfunktion (Child-Pugh C) att de inte har nytta av ndgon form av
tumorbehandling. Deras forvantade dverlevnad dr mindre dn sex manader. Grupp 3 ar
stor och heterogen med intermedidr/avancerad sjukdom, dar standardbehandling
saknas. Prognostiska faktorer i denna grupp ar forekomst av cancerrelaterade symtom
("performance status” 1-2) och invasivitet (karlinvaxt, extrahepatisk vaxt).

Transarteriell kemoembolisering (TACE) har anvants under flera decennier for
behandling av HCC. Metoden har utvecklats fran att enbart varit TAE (transarterial
embolization) till att cellgift - vanligen doxorubicin - laddas in i partiklar (mikrosfarer).
Dessa fors in till tuméromradet med hjalp av en kateter via punktion av pulsadern i den
ena ljumsken. Katetern styrs sedan in i lamplig pulsader i levern i syfte att doda
tumorceller men skona frisk levervavnad. Olika cytostatika eller kombinationer av dem
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har anvants, till exempel doxorubicin, cisplatin, mitomycin och epirubicin. Den ovan
beskrivna tekniken som hittills anvants i Sverige i liten skala har utvecklats under lang
tid och skiljer sig i utférande mellan olika centra i varlden. I borjan blandades
cytostatika med en emulsion av ett leverspecifikt rontgenkontrastmedel (Lipiodol).
Fordelen med att anvdanda mikrosfarer anses vara att metoden blir mer standardiserad
och orsakar mindre biverkningar. TACE har i tidigare studier oftast upprepats var 4-6:e
vecka. Flera indikationer anges for TACE med olika syften och mal:

Palliativ behandling syftar till att minska patientens symtom, minska tumorens storlek
och forlanga 6verlevnaden.

Neoadjuvant behandling syftar till att krympa tumoren innan kurativt syftande
behandling ges, vilket oftast ar kirurgiska atgarder. Exempel pa neoadjuvant behandling
ar kemoterapi (cytostatika, antikroppar), stralbehandling och hormonbehandling.

Adjuvant behandling innebar tillaggsbehandling nar den priméra behandlingen ar gjord.
Avsikten ar att minska risken for aterfall fran kvarvarande mikroskopiska rester av
tumoren. Behandlingen kan omfatta kemoterapi, stralbehandling, hormonbehandling,
malstyrd behandling eller biologisk behandling.

Alternativa/komplementdra metoder till TACE vid HCC ar lokal vairmebehandling
(ultraljudsledd radiofrekvensablation - RFA, radiofrequency treatment - RF) av
tumorvavnad, som anvands i en del fall. Darutéver finns behandling med radioaktiva
mikrosfarer (selective internal radiation therapy - SIRT). TACE och/eller RFA
behandling av HCC har under det senaste decenniet kommit att bli standardbehandling
ndr leverresektion inte ar mojlig. Kontraindikationer for TACE ar moderat till svar
leversjukdom, utbredd tumorsjukdom, daligt allmantillstand, brist pa vita blodkroppar
och metodrelaterade problem.

Totalt 959 patienter med HCC rapporterades till det svenska nationella
levercancerregistret 2009-2012. 268 patienter (28 %) fick kurativt syftande behandling
och 231 patienter (24 %) fick kemoembolisering eller medicinsk antitumoral
behandling (Nexavar 400 mg x 2). Resterande 460 patienter (48 %) fick palliativ
behandling. Patientsammansattningen for de olika behandlingsalternativen ar dock
oklar. Av patienterna som opererats och fatt TACE levde 90 % efter 6 manader, medan
siffran var 60 % for dem som fatt systemisk antitumoral behandling och 30 % i gruppen
utan antitumoral behandling. Efter 24 manader levde 45 %, 10 % och 10 % i respektive

grupp.
Potentiell malgrupp i Syddstra sjukvardsregionen

TACE borjade anvandas i Linkoping i mars 2012 och under det aret behandlades 10
patienter enligt nationellt vardprogram fér HCC. Behandling med TACE i sydostra
regionen bedoms bli aktuell for 2-3 patienter per ar under vantetiden pa
levertransplantation och for 7-8 patienter per ar som palliativ behandling. Minst hélften
av patienterna forvantas ha alkoholutlést levercirrhos.

Effekt, patientnytta och risker

En litteratursokning i Medline gjordes enligt sokprofilen pa sidan 14. Efter
genomldsning och kvalitetsgranskning inkluderades 44 studier i sammanstallningen (se
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Tabell 1). Nedan sammanfattas studier som bedémts ha en hog eller medelh6g kvalitet.
Studiernas kvalitet visar att det finns stora skillnader i utfall nar TACE anvants
framforallt allt vid neoadjuvant behandling. De beror sannolikt pa stora variationer i
patientmaterialen. Inga aktuella studier som beskriver en svensk kontext har
identifierats i litteratursokningen. En svarighet vid bedomningen ar att litteraturen
nastan enbart handlar om konventionell TACE med doxorubicin i Lipiodol i stéllet for i
mikrosfarer som rekommenderas idag. Darfor galler de slutsatser som grundas pa
uppgifterna i litteraturen framfor allt for konventionell TACE, men senare studier visar
att resultaten dven giller behandling med mikrosfarer [3].

TACE vid palliativ behandling.

Utifran litteraturgenomgangen dras foljande slutsatser: Behandling med TACE i
palliativt syfte kan i rutinsjukvard overvagas for selekterade fall (inoperabla patienter
med gott allméntillstand, god leverfunktion, och mattlig tumoérboérda) med sakerstalld
diagnos forutsatt att studier och/eller register utnyttjas for att fa 6kade kunskaper om
livskvalitet och kostnadseffektivitet.

Neoadjuvant behandling med TACE infor operation bor endast anvandas inom ramen
for vetenskapliga studier.

Sju studier med hog kvalitet har identifierats:

En systematisk Cochrane 6versikt publicerades 2012 [4]. Den baserades pa data som
insamlades till den 16 februari 2011. Selektionskriterierna var alla randomiserade
studier som jamforde TACE och TAE med placebo eller ingen behandling alls. Primar
andpunkt var mortalitet oavsett orsak och sekundara andpunkter var tumoérsvar, QOL,
biverkningar, sjukhusvard och kostnadseffektivitet. [ de 9 studier som 1ag till grund for
analysen fanns 645 patienter. Man fann sex studier, dar TACE jamfordes med
obehandlade kontroller. En metaanalys av undersokningar med 1ag risk for
selektionsbias visade inte ndgon statistiskt sakerstalld 6kad éverlevnad med TACE (HR
0.88; 95 % CI 0.71-1.10 ). Tva studier med 1ag risk for selektion, som inte var for tidigt
avslutade och utan andra interventioner visade heller ingen effekt pa total éverlevnad
(HR 1.22; 95 % CI 0.82-1.83; P=0.33). Man berdknade att ytterligare minst 383 patienter
behover inkluderas i randomiserade studier for att den statistiska berdkningen ska bli
helt tillforlitlig. En studie hade undersokt livskvaliteten men kunde inte pavisa nagra
skillnader mellan olika behandlingsgrupper. Olika sidoeffekter framfor allt
postemboliseringssyndrom har rapporterats. Konklusionen blev att det inte finns
tillrackligt underlag vare sig for att stodja eller avsta fran behandling med TACE hos
patienter med HCC som inte kan opereras. TACE bor inte anviandas som
standardbehandling vid levercancer férran randomiserade studier visar battre evidens.

Society of Interventional Radiology (SIR) framforde kritik pa Cochranerapporten for att
man slog ihop TACE och TAE, samt for att en del studier inte borde ha inkluderats i
analysen. Under den langa inklusionsperioden for studierna har tekniken for att placera
mikrokatetern optimalt forbattrats genom att emboliseringen nu kan ske narmare
tumoromradet. En subgruppsanalys visade emellertid att TACE inte forlangde
overlevnaden (HR 0.79; 95 % CI 0.58-1.06; P=0.11). Ytterligare en subgruppsanalys av
TACE med 13g risk for selektion forstarkte fyndet ytterligare (HR 0.87; 95 % CI 0.67-
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1.14; P=0.33). Representanterna for SIR ansadg att endast tre studier borde ligga till
grund for tillférlitliga metaanalyser [5-7]. Cochrane-gruppen studerade materialet
ytterligare en gang i ljuset av SIR-gruppens synpunkter, men fann inte anledning att
dndra sina ursprungliga slutsatser.

[ en metaanalys fran 2003 av TACE i palliativt syfte vid HCC visade Llovet och
medarbetare att radikalt syftande behandling kunde erbjudas till cirka 30 % och da var
5-arsoverlevnaden 50-70 % [8]. Majoriteten av patienterna med HCC hade emellertid
intermediar eller avancerad sjukdom nar de diagnostiserades. For att beskriva deras
naturalférlopp hade man hade f6ljt kontrollgrupperna i tvad randomiserade studier.
Prognostiska faktorer nar diagnosen stélldes var forekomst av cancerrelaterade symtom
("performance status” 1-2) och invasivitet (karlinvaxt, extrahepatisk vaxt). 3-
arsoverlevnaden hos asymtomatiska patienter som hade tumorer utan tecken pa
invasivitet var 50 % medan den var 8 % vid mer avancerad HCC. Detta visar att gruppen
som fatt radikal behandling skiljer sig fran gruppen med enbart symtomlindrande
behandling. Detta kan givetvis paverka utfallet av TACE. I artikeln betonas ocksa att
goda resultat efter levertransplantation pa grund av HCC forutsatter en kortare vantetid
an 6 manader. Det saknades robusta data, som kunde visa att man kunde férhindra
tumorprogression med bland annat TACE. Vid HCC som inte gick att operera, var 2-
arsoverlevnaden signifikant langre efter TACE (men inte efter TAE) jamfort med
kontroller utan behandling. En slutsats var att selektion av lampliga patienter for TACE
ar avgorande for goda resultat (multinodular non-invasiv HCC, "performance status” 0,
Child-Pugh A). I en metaanalys fran samma ar som baserade sig pa 2-arsoverlevnaden i
6 RCT [9] var 6verlevnaden signifikant battre hos patienter som behandlats med TACE.
Ett observandum ar dock att endast tva av studierna rapporterade en battre 6verlevnad.
Det betonades att patienter med bevarad leverfunktion och multinodular HCC utan
vaskular invasion ar bast lampade for TACE. Hepatitrelaterad cirrhos forekom hos 86 %
av de inkluderade patienterna.

Raoul och medarbetare publicerade 2011 en studie av konventionell TACE baserad pa 18
randomiserade och kontrollerade studier [10]. Malgruppen patienter med intermediar
HCC ar mycket heterogen beroende pa variationer i tumorborda, leverfunktion och
sjukdomsetiologi. Analysen visade att allvarliga sidoeffekter forekom hos 5,6 % (0-50
%) och mortaliteten var 0-10 %. Slutsatsen var att upprepad behandling med TACE
forlanger overlevnaden och att sidoeffekterna ar lagre nar mikrosfarer anvands jamfort
med Lipiodol. En annan slutsats i denna 6versikt ar att det ar svart att bedoma effekten
av TACE eftersom standardiserad behandling saknas trots att metoden har anvants i
stor omfattning under lang tid.

Lammer och medarbetare [11] publicerade 2010 en randomiserad multicenterstudie dar
biverkningar av doxorubicin jamférdes med (a) TACE med mikrosfarer (n=93) och (b)
konventionell TACE (n=108) Samtliga patienter hade inoperabel HCC. Systemiska
biverkningar och leverpaverkan var signifikant lagre i gruppen som behandlades med
mikrosfarer (p=0.012 respektive p<0.001). Daremot var det ingen skillnad i
forekomsten av postembolisyndrom (24,7 % vs 25,9 %).

Forner, Llovet och Bruix publicerade 2011 en systematisk dversikt av kemoembolisering
vid intermediar HCC [12]. De stéllde fragan om det finns bevis for 6verlevnadsvinster
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med TACE-behandling. En meta-analys av studier med 1ag risk for bias visade att TACE
eller TAE vs kontroller inte medférde nagon signifikant 6kad 6verlevnad (HR 0.88; 95 %
CI 0.71-1.10). Deras slutsats blev att det inte finns sdker evidens varken for att
rekommendera eller avsta fran behandling med TACE eller TAE vid inoperabel HCC.
Battre studier med tillrdackligt antal patienter utan problem med bias kravs [13].

Salhab och medarbetare publicerade 2011 en metaanalys avseende evidensbaserad
handlaggning av HCC [14]. Det ar fortfarande inte klarlagt om TACE kan 6ka
overlevnaden eller minska risken for recidiv. Darfér rekommenderas inte TACE som
neoadjuvant behandling av tumoérer som lampar sig for resektion.

Fem studier med medelhog kvalitet har identifierats:

I en randomiserad studie fran 2002 fann Llovet och medarbetare [5] att TACE
(gelatinsvamp plus doxorubicin i lipiodol) medférde en 6kad dverlevnad bland patienter
med HCC i intermediart stadium. Uteslutningskriterier var mojlighet till kurativ
behandling, det vill sdga resektion eller transplantation samt nar allmantillstandet var sa
daligt att endast symtomlindrande behandling kunde erbjudas. Av 903 patienter som
uppfyllde kraven pa att inga i intermedidrgruppen av HCC-patienter kunde endast 12 %
inkluderas till de tre studiearmarna (TACE, enbart embolisering, kontroller). Den initiala
behandlingen upprepades efter 2 manader, efter 6 manader och sedan var 6:e manad.

2-arsoverlevnaden var 63 % efter TACE mot 27 % i kontrollgruppen som endast fick
symtomatisk behandling (p=0.009). Dessa resultat med en riskreduktion pa mer dn 50
% gjorde att studien avbrots i fortid.

I en studie fran Hong Kong av Lo och medarbetare [6] 2002 bedomdes 387 patienter
med HCC. Av dessa uppfyllde 80 patienter de kriterier man stallt upp for att ingd i en
randomiserad studie med konventionell TACE. Det innebar att av 279 patienter som
inte kunde opereras uteslots alla med vaskuldra kontraindikationer, extrahepatiska
metastaser, nedsatt leverfunktion, vagran att delta i studien, tidigare behandling av HCC,
akut ruptur av tumoren, daligt allmantillstand, perkutan etanolinjektion m.m.
Kontrollgruppen som endast behandlades fér symtom och vid komplikationer bestod av
40 patienter. Antalet behandlingar med TACE (10 mg cisplatin i Lipiodolemulsion)
varierade mellan 1-15. I genomsnitt gavs 4,5 behandlingar med ett intervall mellan
behandlingarna pa 2-3 manader. Uppf6ljning gjordes 3 ar efter att den sista patienten
inkluderats i studien. Overlevnaden beriknades statistiskt med aktuariemetod. 3-
arsoverlevnaden efter TACE var 26 % mot 3 % i kontrollgruppen (p=0.002). Slutsatsen
blev att transarteriell Lipiodol kemoembolisering medfor en signifikant forbattrad
overlevnad i en starkt selekterad grupp av patienter med HCC pa basen av hepatitutlost
cirrhos ("most common cause”).

Doffoel och medarbetare [7] fran Frankrike jamforde 2008 TACE + Tamoxifen med
enbart Tamoxifen. Anti-6strogenbehandling hade tidigare gett motstridande resultat.
Inklusionskriterier var levercirrhos och inoperabel HCC. Listan pa exklusionskriterier
var lang. Dar ingick till exempel Child-Pugh C, tumor i mer dn 50 % av levern,
portavenstrombos, extrahepatisk tumorvaxt, njurpaverkan, trombocytopeni och
hjartpaverkan. Bada grupperna fick Tamoxifen 20 mg per os. TACE innebar 50 mg
epirubicin i lipiodol och embolisering med gelfoamkuber (Spongostan). Slutsatsen blev
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att TACE varken medforde forlangd dverlevnad eller forbattrad livskvalitet (Spitzer
index). Forekomsten av leversvikt var hog (43 %). Tidigare franska studier hade kommit
fram till liknande resultat vilket skiljde sig fran publikationer fran Spanien och Hong
Kong. Dar medférde behandling med TACE en férlangd 6verlevnad och leversvikt hos
mindre dn 10 % av patienterna. I franska studier var levercirrhosen alkoholinducerad
medan den i andra lander var associerad med kronisk hepatit B och C. Slutsatsen blev att
denna studie inte kunde pavisa forlangd overlevnad eller forbattrad livskvalitet av TACE
i en fransk population med HCC och i huvudsak alkoholinducerad cirrhos (73 -79 %).

Mabed och medarbetare [15] randomiserade 100 patienter med inoperabel HCC till
cTACE eller systemisk cytostatikabehandling med doxorubicin under 2003-2005.
Tumoérrespons noterades hos 32 % i TACE-gruppen och hos 10 % i gruppen med
systemisk behandling (p=0.007). Man fann inte ndgon statistiskt sdkerstalld skillnad
avseende overlevnad (38 veckor mot 32 veckor p=0.08). Albumin var en viktig
prognostisk faktor och nar det 1dg inom normalomradet var TACE signifikant battre dn
systemisk behandling (p=0.003). 92 % fick tecken pa postembolisyndrom. Blédning och
hematom i ena ljumsken sags hos 6 %. Forsamrad leverfunktion noterades hos 32 % i
TACE-gruppen och hos 25 % i gruppen med systemisk behandling.

Yan och medarbetare [16] gjorde en meta-analys 2013 som visade att kombinationen av
RFA och TACE medfor signifikant battre 6verlevnad dn enbart behandling med RFA.
Kvaliteten pa de studier som ingick i analysen var dock lag enligt GRADE-systemet och
stora RCT efterlystes.

TACE infor levertransplantation pa grund av HCC

Det saknas evidens for att TACE infor levertransplantation eller leverresektion medfor
okad overlevnad. Diaremot finns evidens for att tumorstorleken kan minska med TACE
infor levertransplantation.

Tre studier med hog kvalitet har identifierats:

Marelli et al. [17] slog fran borjan fast att TACE forbéattrar 6verlevnaden hos patienter
med HCC i en selekterad grupp som inte ar lamplig for kurativt syftande behandling. [ en
metaanalys studerades effekten av TACE i kombination med perkutan etanolinjektion
(PEI) eller med RFA i fyra RCT. Slutsatsen blev att kombinationen forbattrade den
tumorfria 6verlevnaden bade for sma och stora tumorer jamfort med enbart TACE eller
enbart etanolinjektion. Mortaliteten minskade signifikant (p=0.046). Forslaget blev att i
framtiden gora randomiserade studier dir en arm bestar av TACE kombinerad med PEI
hos patienter som inte kan erbjudas kurativ behandling. TACE i kombination med extern
stralbehandling har i okontrollerade studier medfort en 6kad 6verlevnad hos patienter
med tumorvaxt i portavenen. TACE fore leverresektion har ingen effekt men
transarteriell behandling med cytostatika utan embolisering 6kar 6verlevnaden efter
resektion (3-drsoverlevnad 75 % vs 66 %) [17]. Flera studier har visat att TACE ar en
saker metod att anvdnda infor levertransplantation (LT) for att hAmma tumoérvaxten
under vantetiden. Men fem icke randomiserade studier har inte kunnat visa nagon
forbattring vare sig av 6verlevnad eller av risken for recidiv. Det finns heller inte nagot
stdd i litteraturen for att "down-staging” minskar risken for recidiv [17].
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Chapman et al. [18] redovisade 201 patienter som under en sjudrsperiod remitterades
for stallningstagande till LT. Av dessa hade 76 patienter stadium III/IV (utanfor
Milanokriterierna). Efter behandling med TACE kunde man féra dver 18 patienter sa att
de uppfyllde Milanokriterna, 17 genomgick LT. 5-drsoverlevnaden bland dessa var 94 %
medan den var 5% i gruppen som enbart fick TACE och som inte fick forbattrat stadium.
[ den efterfoljande diskussionen framfoérdes att man med TACE kunde identifiera
patienter utan aggressiv tumorbiologi, d.v.s. dar vaskuladr invasion inte forekom. Man
ansag att en 2 cm stor tumor med karlinvaxt var likvardig med en 10 cm stor tumor utan
karlinvaxt. Den avslutande rekommendationen blev att anvanda TACE vid HCC som ar
begransad till levern men som inte uppfyller Milanokriterierna och som for évrigt ar en
kandidat for LT.

Gordon-Weeks et al. [19] rapporterade en genomgang av 305 patienter som
forbehandlats sa att de uppfyllde Milano-kriterierna. Resultaten antydde att dessa
patienter inte har simre 6verlevnad dn de som initialt uppfyllde kriterierna.

Nio studier med medelhog kvalitet har identifierats

Lopez et al. [20] fann inte evidens for ndgon saker effekt av neoadjuvant behandling av
HCC for att forhindra "drop outs” i vantan pa levertransplantation (LT), minska recidiv
eller forlanga 6verlevnaden.

Marin et al. [21] inkluderade 28 patienter med HCC som fick neoadjuvant behandling
med TACE, SIRT (selective internal radiation therapy), RFA eller olika kombinationer av
dessa. Man undersokte det histopatologiska svaret och fann att 90 % av de undersdkta
tumorerna hade kvarvarande viabel tumor vid LT.

Richard 11l et al. [22] studerade komplikationer fran arteria hepatica i samband med
TACE, som utférdes pa 47 patienter med HCC infor LT. Tretton procent fick arteriella
komplikationer och 8 % trombos i arteria hepatica efter LT. Motsvarande siffror for
1.154 patienter som transplanterades utan TACE var 6 % och 5 %. Skillnaderna var inte
statistiskt signifikanta men nastan signifikant for arteriella komplikationer (p=0.06).
Inga uppgifter gavs om konsekvenserna av karlskada eller trombos.

[ en studie av Oldhafer et al [23] ingick 21 patienter med HCC som behandlades med
TACE infor LT. De jamfordes med 21 historiska kontroller utan forbehandling. TACE
orsakade en betydande nekros av tumodrerna men 6verlevnaden skiljde sig inte mellan
patientgrupperna.

Majno et al. [24] redovisar ett material med 76 patienter med HCC av vilka 49
behandlades med TACE infor leverresektion och av 111 patienter dar 54 behandlades
med TACE fore LT. Nar TACE orsakade nekroser i tumdren blev éverlevnaden battre
men om svar uteblev var 6verlevnaden samre an i kontrollgruppen bade vid
leverresektion och LT. Vid paféljande diskussion av arbetet framfordes att tumorens
biologiska egenskaper kanske avslojades under vantetiden och att det var lika viktigt
som effekten av TACE. Resultaten har dock inte kunnat upprepas senare.

Saborido et al. [25]. Studien omfattade 46 patienter som behandlades for HCC med LT,
18 forbehandlades med TACE medan 28 patienter inte hade haft ndgon forbehandling.
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Slutsatsen blev att TACE ar en saker metod men utan effekter pa recidiv eller
overlevnad.

Graziadei et al. [26]. | denna prospektiva men okontrollerade studie utvarderades
effekten av TACE infor LT pd grund av HCC. LT utférdes pa 41 patienter (solitar tumor
<5 cm, hogst tre tumorer <3 cm) efter en genomsnittlig vantetid pa 178 dagar. 96 % av
patienterna fick en tumorreduktion pa minst 50 % efter TACE. 5-arsoverlevnaden i
denna grupp var 94 %. Dessutom studerades 15 patienter med avancerad HCC, som
behandlades med TACE. Trots reduktion av tumoérernas storlek var prognosen dalig i
denna grupp. Det bor noteras att TACE upprepades efter 6-8 veckor och att antalet
behandlingar var mellan 1-8.

Harnois et al. [27] publicerade en pilotstudie med TACE, dar utgdngspunkten var att
TACE ar en attraktiv strategi for att haAmma tumorvaxt i vintan pa LT eftersom
behandlingen har en antitumoral effekt, kan upprepas och inte har nagra toxiska
systemeffekter. Har anviande man Ivalon med en kombination av mitomycin (10 mg),
doxorubicin (50 mg) och cisplatin 50 mg). 2-arséverlevnaden var 84 %. Man avradde
fran att ge postoperativ behandling med 5-FU och levamisol pad grund av biverkningar.

Seehofer et al. [28] jamforde71 patienter som behandlats med TACE med 106 patienter
utan TACE infor LT. Det var inte nagon skillnad i 5-arséverlevnad (73 % respektive 67
%) eller recidiv av HCC (23 % vs 29 %). Risken for recidiv var mdjligen nagot lagre i
TACE-gruppen nar Milanokriterierna var uppfyllda.

Neoadjuvant och adjuvant TACE infor leverresektion
Evidens saknas for att TACE infor leverresektion medfor forlangd 6verlevnad.
Fyra studier med hog kvalitet har identifierats:

Zhou WP et al. [29]. 108 patienter (hepatit B 98 %) med stor (=5 cm) resektabel HCC
randomiserades till forbehandling med TACE eller ingen behandling fore
leverresektionen. TACE innebar en cytostatikablandning med 5-FU (1000 mg),
mitocycin (20 mg), cisplatin (5 mg) i lipiodol. 5-ars tumorfri 6verlevnad var 13 % i
TACE-gruppen och 9 % i kontrollgruppen (p=0,37). Den totala 6verlevnaden efter 5 ar
var 31 % och 21 % respektive (p=0,68). Konklusionen blev att det inte var nagon
skillnad om patienterna fick preoperativ TACE eller inte infor leverresektion pa grund
av HCC.

Zhong C et al. [30] redovisar en RCT inkluderande patienter med HCC i stadium IIIA
(flera tumorer >5 cm eller invaxt i stort blodkarl). 57 patienter allokerades till
leverresektion och adjuvant TACE medan 58 patienter behandlades enbart med
leverresektion. Inklusionen skedde under 2001-2004 och uppféljningen avslutades
2008 nar uppfoljningen i genomsnitt var 20 manader (1-72). 50 patienter i TACE-
gruppen fick recidiv och 56 patienter i kontrollgruppen fick recidiv (p=0.094). 3- och 5-
arsoverlevnad i TACE-gruppen var 33 % och 23 %. Motsvarande 6verlevnad var 19 %
och 18 % i kontrollgruppen. Mediandverlevnaden var 23 respektive 14 manader.
Overlevnaden var signifikant battre i TACE-gruppen under de tre férsta &ren (0.048)
men darefter forsvann denna skillnad.
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Marelli L et al. [17] har publicerat en systematisk 6versikt av 2 RCT, 11 jamforande
studier och 2 kohortstudier med totalt 1.336 patienter. En grupp fick neoadjuvant
cTACE (n=721) fore resektionen och en annan grupp (n=615) ingen behandling fore
operationen. Det fanns ingen evidens for att neoadjuvant TACE infor leverresektion
forbattrade 6verlevnaden. Inge heller adjuvant TACE hade ndgon effekt.

Majno P et al. [24] redovisar en retrospektiv studie med 49 patienter som fatt
neoadjuvant TACE fore leverresektion och 54 patienter som opererats utan neoadjuvant
behandling. Downstaging sags hos 42 % och total nekros hos 50 % men 6verlevnaden
Okade inte i TACE-gruppen och antalet recidiv minskade inte heller.

En studie med medelhog kvalitet har identifierats:

Wu et al. [31]. 26 patienter behandlades med TACE (cisplatin 80-120 mg eller
adriamycin 40-60 mg i lipiodol) och 24 patienter med TACE efterf6ljd av ablation med
ultraljud. 1-arsoverlevnaden var 0 % i gruppen med enbart TACE och 50 % i gruppen
med ablation.

Jamforelse mellan cTACE och TACE med mikrosfarer

Gao och medarbetare [32] analyserade i denna 6versikt sju olika studier med totalt 693
patienter avseende antitumoral effekt av TACE med mikrosfarer jamfért med cTACE.
Sammanfattningsvis sags ingen skillnad.

Lencioni och medarbetare [33] jamforde cTACE hos 20 patienter med samma antal som
fatt TACE med mikrosfarer. Tumorsvar sags hos 30 % vs 85 % (p=0.001). Det fanns
ingen skillnad avseende leverpaverkan. Nar man véger in annan evidens framgar att
TACE med mikrosfarer har en viss fordel framfér cTACE gallande objektivt tumorsvar.

Livskvalitet och TACE

Toro et al. [34]. Halsorelaterad livskvalitet (QoL) jamférdes mellan leverresektion
(n=14), RFA (n=9), TACE (n=15) eller best supportive care (n=13). Efter 2 ar var
livskvaliteten hogst i gruppen som genomgatt leverresektion. RFA-gruppen hade sdmre
QoL men den var dnda battre an for den grupp som behandlats med TACE respektive
best supportive care.

Sammanfattning av patientnytta

TACE har troligen effekt pa 6verlevnaden bland strikt selekterade patienter i den
intermedidra gruppen (bra allmantillstand, god leverfunktion, ingen extrahepatisk vaxt,
ingen karlinvaxt) - d.v.s. de patienter som ar aktuella for palliativ behandling. I gruppen
som opereras finns for narvarande ingen sdker evidens for att TACE har nagon gynnsam
effekt avseende 6verlevnad men daremot kan den antitumorala effekten anses vara
sakerstalld. I det nationella vardprogrammet (s 62) [35] anges att det ar oklart om
overlevnaden paverkas av TACE som neoadjuvant behandling fér "downstaging” infér
resektionskirurgi eller levertransplantation. TACE kan mojligen ha en effekt pa tumorer
som Overstiger vanliga granser for RF-behandling.

Kostnad och kostnadseffektivitet

Ingen studie av metodens kostnadseffektivitet har identifierats.
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Kostnad fér TACE-behandling

Vadot och medarbetare [36]. Kostnaderna for TACE (mikrosfarer) beraknades for 21
patienter som behandlades under 2009-2010. De direkta kostnaderna var 6.033 € for en
TACE-behandling, vilket motsvarar 50-60.000 SEK.

Kostnaden for en TACE-behandlin pa US i Link6ping har berdknats. Seldingerenheten
debiterar 34 000 SEK, ANOP 4 700 SEK for narkosen (oavsett langd). Patienterna vardas
under 2-3 dagar pa Kirurgiska kliniken dar dygnskostnaden ar 6 500 SEK. Sammanlagt
blir det cirka 45 000 kronor per behandling. Med nuvarande indikationer fér behandling
med TACE i sydostra regionen berdknas att ett tiotal patienter behéver behandlas. Den
totala sjukvardskostnaden skulle da uppga till cirka 500 000 kronor om aret om varje
patient far endast en behandling.

Etiska aspekter

Ny behandling for en patientgrupp kan paverka tillgangligheten fér andra
patientgrupper. Darfor bor forutom effekten av behandlingen (godhetsprincipen) och
biverkningarna (icke-skada principen) vid TACE for HCC dven andra etiska perspektiv
beaktas och resonemangen vidgas dven till andra narliggande patientgrupper for att
skapa en sa bra balans som majligt. Det finns en risk att inférande av TACE fér HCC
paverkar andra patientgrupper negativt. Pa grund av verksamhets ringa omfattning
beddms risken dock som liten.

HCC ar en relativt ovanlig tumérsjukdom som dessutom i hog grad drabbar manniskor
med samtidig annan betydande samsjuklighet som levercirrhos och kronisk etylism. Den
basta behandlingen vid HCC ar levertransplantation alternativt leverresektion men i
dagslaget debuterar HCC oftast i avancerade stadier hos personer med nedsatt
allmantillstand (performance status enligt WHO 2-4). Darfor maste andra
behandlingsmodaliteter oftast valjas istdllet. Diagnostiken dr dessutom svar och stravan
ar att minimera antalet biopsier.

Den stora majoriteten av alla personer med misstankta tumoérfoérandringar i levern har
annan genes dn HCC. Det kan t.ex. vara individer som tidigare framgangsrikt behandlats
for en malignitet men drabbats av aterfall. Det kan vara personer som insjuknar med
okidnd primartumoér som metastaserat till levern eller andra primara levertumorer som
t.ex. kolangiocarcinom. For att bedriva diagnostik med sikte pad snar onkologisk terapi
vid dessa tillstand ar leverbiopsi den basta diagnostiska metoden vid radiologiska fynd
pad malignitet vilket kan std i motsatsstallning till den rekommenderade handlaggningen
vid HCC. Risk finns for fordrojning av diagnostik och behandling. Genom att
multidisciplinart handlagga hela patientgruppen med misstdnkta leverférandringar
redan nar misstanken dyker upp t.ex. vid radiologiska fynd kan denna risk méjligen
minimeras. Det bor ytterligare klargoras vilka tumérer som ska och vilka som inte ska
biopseras.

Kunskapsluckan fér TACE vid andra diagnoser dn HCC ar stor. Risk finns att dven andra
diagnoser dn HCC behandlas med TACE pa grund av den svara diagnostiken och
avsaknad av biopsimaterial.
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Pagaende utvarderingar och andra rekommendationer

Enligt ett svenskt nationellt vardprogram for HCC [35] anses TACE ge en 6kad
overlevnad jamfort med enbart symtomlindring vid palliativ behandling och kan
anvandas i selekterade fall med gott allmantillstdnd och relativt bevarad leverfunktion
hos patienter utan extrahepatisk tumoérspridning. Randomiserade studier och
metaanalyser saknas fér neoadjuvant behandling med TACE infor levertransplantation
(LT) men det finns ett fatal studier som eliminerat skillnader avseende patientens
allmantillstand, leversjukdomens svarighetsgrad, samt tumorens biologi och storlek. Nar
Milano-kriterierna tillampats (solitar tumor < 5 cm eller hogst 3 tumoérer <3 cm) ar 5-
arsoverlevnaden jamforbar med resultat efter LT for icke maligna tillstdnd (cirka 75 %).
[ Sverige anvands dock USCF -kriterierna (solitar tumor <6,5 cm, eller <3 tumdrer, varav
den storsta ar <4,5 cm och den sammanlagda tumdrdiametern ar <8 cm, samt franvaro
av makrovaskular invasion). Det anges att neoadjuvant behandling hdmmar
tumortillvaxt under vantetiden pa LT och att andelen "drop-outs” fran vantelistan
minskar. Evidensen uppges vara begransad men rekommendationen blir "anvand
formodligen”. Det ar oklart vad férmodligen innebar. Det finns otillracklig evidens for att
neoadjuvant behandling minskar risken for tumérrecidiv och dkar 6verlevnaden efter
LT. Rekommendationen enligt virdprogrammet ar att TACE formodligen inte bor
anvandas pa denna indikation. TACE bor heller inte anvdandas som adjuvant behandling.
5-arsoverlevnaden efter leverresektion overstiger 50 % och ar forstahandsbehandling
dér all tumoérvavnad kan avlagsnas utan atféljande leversvikt.
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Sokprofil
Foljande primar Medline sokprofil anvandes varen 2013. Darefter kompletterades
sokningen med artiklar fran referenslistor.

PubMed via NLM 12 FEB 2013
Title: TACE at HCC

Search terms ltem
S
foun
d
Population:
1 "Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR ( hepatocellular[tiab] 79 580

AND carcinoma*[tiab] ) OR ( liver[tiab] AND cell[tiab] AND (
carcinoma*[tiab] OR cancer[tiab] ) )

Intervention:

2. "Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] 3037

3. ( (transarterial[tiab] OR therapeutic[tiab] ) AND 3146
chemoembolization|[tiab] ) OR TACE[tiab]

4. 40R5 4785

Combined sets

5. 1 AND 4 2872

Filter: Qualitative research

6. ("qualitative research"[MeSH Terms] OR "Focus Groups"[Mesh] 20068
OR "interview, psychological"[MeSH Terms] OR 39
"Narration"[Mesh] OR "Nursing Methodology Research"[Mesh]
OR "Anecdotes as Topic"[Mesh] OR "Video Recording"[Mesh] OR
"Tape Recording"[Mesh] OR "Interviews as Topic"[Mesh] OR
"action research"[Title/Abstract] OR "cluster
sample"[Title/Abstract] OR categor*[Title/Abstract] OR "content
analysis"[Title/Abstract] OR "constant comparative
method"[Title/Abstract] OR "discourse analysis"[Title/Abstract]
OR ethnograph*[Title/Abstract] OR ethnonurs*[Title/Abstract]
OR ethnomethodolog*[Title/Abstract] OR
ethnolog*[Title/Abstract] OR "field studies"[Title/Abstract] OR
"field study"[Title/Abstract] OR finding*[Title/Abstract] OR
"focus groups"[Title/Abstract] OR "focus group"[Title/Abstract]
OR "grounded theory"[Title/Abstract] OR
hermeneutic*[Title/Abstract] OR interview*[Title/Abstract] OR
"lived experience"[Title/Abstract] OR "lived
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experiences"[Title/Abstract] OR "life experience"[Title/Abstract]
OR "life experiences"[Title/Abstract] OR meaning[Title/Abstract]
OR meanings[Title/Abstract] OR narrat*[Title/Abstract] OR
phenomeno*[Title/Abstract] OR "purposive
sample"[Title/Abstract] OR "social systems
theory"[Title/Abstract] OR "thematic analysis"[Title/Abstract]
OR theme*[Title/Abstract] OR "theoretical
sample"[Title/Abstract] OR "qualitative"[Title /Abstract])

5 AND 6 251
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