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Fragor och avgransningar

Vilken vetenskaplig evidens finns fér anvandning av navigationssystem for placeringen
av ablationsnalar (radiofrekvensablation, mikrovagsablation) perkutant eller under
operation vid behandling av priméra och sekundéra levertumérer?

Metodradets sammanfattande beddmning

Kirurgisk resektion ar den mest effektiva behandlingen av levermetastaser och priméar
levercancer (HCC), men ar i mdnga fall inte mdjlig p.g.a. tumorernas lage, storlek och
antal, liksom nedsatt leverfunktion eller daligt allméantillstand hos patienten. Avgérande
vid resektion ar att en tillracklig volym fungerande levervavnad kvarlamnas.

Ablation - som ar en lokal varmebehandling for att destruera levertumorer med
radiofrekvensvagor (RFA) eller elektromagnetiska mikrovagor (MWA) fungerar som en
andrahandsmetod eftersom risken for lokala recidiv ar storre an efter resektion. Dess
viktigaste fordelar ar att flera tumorer kan behandlas vid samma tillfélle, att det gar att
na stora delar av levern for behandling, att skador pa friska delar av levern minimeras,
samt att det kirurgiska traumat ar mindre. Ablationsbehandling kan anvandas som
forstahandsbehandling nar det finns mindre an 5-9 levermetastaser, som ar hogst 3-5
cm i diameter och av mycket tidig eller inoperabel HCC. Komplikationer ar sallsynta och
naturalférloppet paverkas gynnsamt bade vid behandling av levermetastaser och vid
HCC.

Ablation med traditionell teknik utférs med manuell ultraljudsledd perkutan teknik som
dock inte mojliggoér behandling av leverns samtliga delar. Tillkomsten av
navigeringstekniker som utnyttjar 3-dimensionell visualisering med datortomografi (DT)
eller magnetkamera (MRI) 6kar exaktheten avseende kartlaggningen av tumorlage och
styrningen av de virmenalar som anvands vid ablation. Darigenom kan ocksa tumérer i
alla delar av levern behandlas.

Anvandningen av aktuella ablationsmetoder baseras mer pa beprévad erfarenhet dn pa
ett solitt vetenskapligt underlag. Vi har t ex endast identifierat en adekvat randomiserad
och kontrollerad studie inom omradet navigationsstyrd ablation av levertumorer. I
denna har enbart teknisk prestanda undersokts och inte behandlingsresultat. Sakerhet i
att virmebehandla centrum i tumorerna forefaller avgérande for att uppna radikalitet.

Kostnaden for navigationssystemet bestar dels av en inkdpskostnad pa 1 594 000
kronor exkl. moms plus en servicekostnad pa 115 200 kronor per ar exklusive moms.
Dartill uppkommer 6vriga kostnader for behandlingen sdsom personalresurser och
lokaler etc. Alternativ behandling ar att aktuella patienter remitteras till andra
vardgivare, till en kostnad av minst 75 000 Kkr per patient. Navigationssystemet kan leda
till besparingar inom Sydostra Sjukvardsregionen om det kan anvandas for alla
patienter med behov.

Det finns begransat vetenskapligt stod (PO E) for att i utvalda fall anvanda
ablationsbehandling vid levermetastaser fran kolorektal cancer och vid HCC.
Overlevnadsdata frdn Sweliv visar en bittre l&ngtidsoverlevnad i Stockholm fér HCC




Metodradet, Sydostra Sjukvardsregionen Sida 2 av 26

jamfort med ovriga landet. Den 6kade tumorkontrollen med navigationsstyrda
ablationsbehandlingar ses som en viktig forklaring till detta.

Om fler patienter kan erbjudas livsférlangande ablationsbehandling som ar
navigationsstyrd innebdr det etiska fordelar genom att jamlikheten 6kar inom varden.
Inga undantrangningseffekter forutom kostnadsékningen har kunnat identifieras.

Behandling av levertumaorer

Levern som vager cirka 1500 gram har en central roll for amnesomsattningen och for
blodets formaga att koagulera. Gallan produceras i levern. Varje minut strommar 1400
mL blod genom levern, varav 1000 mL kommer genom vena portae som drdnerar blod
fran magsack, tunntarm, tjocktarm och mjalten. Det gor att nar celler lossnar fran
tumorer i tjocktarmen transporteras de till levern, dar de kan tillvaxa och bilda
metastaser (dottertumérer). Aven transporten av lymfa frn tarmarna gér till levern
men i lymfkarl. Kolorektal cancer ar den tredje storsta dodsorsaken av cancer i
vastvarlden (1) och utan behandling ar 6verlevnaden hos patienter med levermetastaser
i genomsnitt 4% manad (2). Varje ar drabbas 6300 personer i Sverige av cancer i
tjocktarm eller andtarm. Cirka 50 % av dem far dottertumorer i levern antingen innan
tumoren upptdcks eller senare efter att modertumoren behandlats. En speciell egenskap
hos levern ar att den vaxer ut i viss omfattning efter att en del av har borttagits under en
operation.

Kirurgisk resektion av levermetastaser ar den mest effektiva behandlingen (5-
arsoverlevnad 31 % -58 %) men i manga fall ar detta inte mojligt eller lampligt att utfoéra
(3-9). Den begransande faktorn for kirurgi 4&r mangden levervavnad som kan ldmnas
kvar.

Kemoterapi av cancertumorer kan anvandas fore eller efter operation vid kurativt
syftande dtgarder eller enbart vid palliation (3, 4). Forutom systemisk kemoterapi kan
aven andra dtgarder vara aktuella. Vid transarteriella behandlingar som begransas till
levern kan regional kemoembolisering (TACE), radioembolisering eller enbart
embolisering anvdndas. Ablation, som ar en form av varme- eller kéldbehandling av
tumorvavnad ar en annan typ av behandling som leder till celldéd i tumoren.

Ablation av levertumorer

Ablativa tekniker dar nalar infors i tumorer och tillfor virmeenergi (upp till 100°C) som
destruerar tumorcellerna anvands i allt hogre utstrackning for att behandla tumorer i
levern men i sallsynta fall aven i njurar, binjurar, lungor och livmoder (10-12). Termiska
ablationsmetoder omfattar radiofrekvensablation (RFA), mikrovagsablation (MWA),
laserinducerad termobehandling (LITT), kryoterapi eller irreversibel elektroporation
(IRE) (3, 4). RFA anvénder en energi pa 450-500 KHz genom en nal som ar isolerad
utom i spetsen. Hogfrekvent vaxelstrom passerar genom spetsen, vilket orsakar en
vibration av olika joner och varmeutveckling i vivnaden, vilket resulterar i en
koagulationsnekros (13). Vid MWA satter elektromagnetiska vagor (900-2450 MHz) de
poldra vattenmolekylerna i rorelse. Da produceras viarme som orsakar celldod genom
koagulationsnekros. MWA producerar varme snabbare och orsakar storre vivnadsskada




Metodradet, Sydostra Sjukvardsregionen Sida 3 av 26

an RFA (6, 14). En fordel for MWA jamfoért med RFA ar att storre tumorer och tumorer
som ligger intill stora blodkarl eller gallgangar samt tumorer i omraden med stor
genomblddning ocksa kan behandlas. Aktuell litteratur visar att med MWA sjunker
temperaturen mindre i tuméromraden som ligger ndra stora blodkarl vilket medfor
okad effekt av behandlingen jamfort med RFA (15).

Ablationsbehandling kan goras perkutant, laparoskopiskt eller vid 6ppen kirurgi under
ledning av ultraljud och genomfoérs vanligen i narkos (13). Postablationssmarta efter
MWA studerades hos 47 patienter med levertumorer. Smartan orsakas av ett
inflammatoriskt svar pa tumornekrosen och intensiteten ar korrelerad till ASAT-nivan
(16).

Ablation anvands oftast i palliativt syfte men ocksa med kurativ avsikt. Vanligast ar
behandling av kolorektala levermetastaser. Av primartumorer ar det huvudsakligen HCC
som behandlas. Ablation anvands dar vid icke resekabel tumoérsjukdom, vid

kontraindikationer mot resektion/transplantation eller vid daligt allmantillstand

Ultraljudsledd ablation ar val etablerad vid alla universitetssjukhus i Sverige men den
senast utvecklade navigeringsmetoden som utnyttjar DT-styrd 3-dimensionell teknik
finns endast i Danderyd och Uppsala. Fortfarande anses ablation vara en
andrahandsmetod eftersom risken ar storre for lokala recidiv.

Behandlingsresultat vid ablationsbehandling UTAN navigationssystem

Patienter med inoperabla kolorektala levermetastaser behandlades i en randomiserad
EORTC-studie med RFA + kemoterapi (+resektion) (n=60) eller enbart kemoterapi
(n=59). Efter 30 manader var 6verlevnaden 61,7 % i RFA-gruppen och 57,6 % i
kemoterapigruppen, vilket i den senare gruppen var betydligt hogre an férvantat. Efter 3
ar hade 27,6 % i RFA-gruppen inga tecken pa kvarvarande tumorsjukdom. I
kemoterapigruppen noterades inga tecken pa tumor hos 10,6 % (p=0,025).
Medianvardet for tumorfri 6verlevnad var 16,8 manader och 9,9 manader i respektive
grupp (2). I en dversiktsartikel av Vogl och medarbetare (17) granskades 22
vetenskapliga artiklar. Overlevnaden efter behandling med RFA, MWA och laserablation
av kolorektala levermetastaser var respektive 33,2 manader, 29,5 manader och 33,7
manader. (18). I en retrospektiv studie utan kontrollgrupp anvandes CT-ledd MWA pa
46 patienter med primar levercancer eller kolorektala metastaser som 1ag nara
diafragma. Hos samtliga var behandlingen tekniskt lyckad och 94 % fick komplett
respons. Ultraljudsledd ablation var inte mdjlig att genomféra med den lokalisationen av
tumorerna (19). Ett annat positioneringssystem som baserades pa CT var
tillfredsstallande hos 20 patienter med 40 levertumorer (20).

[ en metaanalys fran Australien (6), dar 2 062 patienter med HCC eller levermetastaser
ingick, jaimfordes MWA med RFA. Overlevnaden efter 1 ar var 91 % vs 88 %, efter 3 ar
50 % vs 53 % och efter 5 ar 25 % vs 28 % (n.s.). En Cochrane-6versikt (21) granskade
655 publikationer om behandling av levermetastaser med MWA. Endast en studie
uppfyllde kriterierna avseende studiedesign, 6vriga uppvisade patagliga brister. Den
randomiserade studien (22) redovisade 30 patienter med multipla levermetastaser fran
kolorektal cancer och de hade foljts i 3 ar. 14 patienter behandlades med MWA och 16
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patienter med leverresektion. Efter 1, 2 och 3 ar var 6verlevnaden i MWA-gruppen 71 %,
57 % och 14 % och i resektionsgruppen 69 %, 56 % och 23 %. Medelvardet for
overlevnadstiden var 27 manader respektive 25 manader. Jamfort med kontrollgruppen
hade patienterna som behandlats med MWA en forlangd 6verlevnad pa tva manader.
Det bor dock noteras att idag kan 5-arsoverlevnaden efter leverresektion vara cirka 50
%. I en studie analyserades effektiviteten av RFA. 47 patienter med 73 maligna
levertumorer som genomgick 50 behandlingar hade en 6verlevnad efter 12 mdnader pa
87 % och efter 24 manader pa 70 % (23). En meta-analys visade att RFA och MWA inte
skiljde sig avseende 1-5-arsoverlevnad, lokalrecidiv eller komplikationer (6). Det
forefaller dock som att MWA kan utdka anvdandningsomradet for ablation (14). For att
skydda olika strukturer, t. ex. kolon mot virmeeffekter har man anvant hydrodissektion,
d.v.s. artificiell ascites har instillerats, vilket angetts vara en siaker och effektiv metod
(24, 25).

Nyligen publicerades en meta-analys avseende behandling av kolorektala
levermetastaser. Leverresektion jaimfordes med RFA och utfallet blev att RFA ar en
minimalinvasiv atgard med lagre risk for komplikationer an leverresektion men RFA ar
ocksa associerad med en 6kad risk for recidiv och kortare éverlevnad. RFA ska darfor
endast anvdndas pa patienter som inte ar lampliga for leverresektion. Slutsatsen baseras
dock pa retrospektiva fallstudier (26). Det har angetts att upp till 5 metastaser som ar
<4 cm kan behandlas med ablation men det finns inte ndgra kontraindikationer for att
behandla fler tumérer (17). I ett konsensusdokument med 29 forfattare gavs
rekommendationer avseende ablation av levermetastaser. Ett krav ar att det inte ska
finnas andra metastaser utanfor levern. Storleken pa tumorerna ska vara hogst 3-5 cm,
antalet hogst 6-9 och vid narhet till kolon ska hydrodissektion anvandas (24).
Tumorerna maste ligga minst 1 cm fran storre gallgangar och vid nérhet till blodkarl
som ar mer an 3 mm kravs ofta upprepad ablation p.g.a. avkylningseffekten. Hos
selekterade patienter ar 5-arsoverlevnaden 31 % (27). Det har ifragasatts om MWA ska
anvandas vid hepatocelluldra adenom, i varje fall inte pa man dar det finns en 50 % risk
for utveckling av HCC (28). I en 6versiktsartikel hdavdas att med MWA utdkas
indikationsomradet jamfort med RFA (14).

Trots avsaknad av kontrollerade studier har ett stort antal observations- och
kohortstudier visat att ablation paverkar naturalférloppet gynnsamt vid kolorektala
levermetastaser.

Begréansningar vid ultraljudsledd ablation

Att korrekt placera ablationsnalen vid behandling av levertumaorer ar helt avgoérande for
ett lyckat behandlingsresultat. Vid lattillgangliga tumorer gar detta enkelt med
ultraljudshjalp men vid tumorer beldgna i 6vre, bakre och de djupare delarna av levern
(segment 1, 4a, 7, 8 i vissa fall aven andra segment) ar detta oftast omojligt med
ultraljudshjalp. I dagslaget finns det sdledes patienter som inte ar lampliga/mojliga att
behandla med 6ppen eller laparoskopisk kirurgi och inte heller med ultraljudsledda
ablationer. Alternativet for dessa patienter har i stallet varit palliativ onkologisk
behandling dar cirka 50 % har avlidit efter 3 manader (29).
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Navigationssystem inom 6ppen- och endoskopisk kirurgi

Den snabba utvecklingen av datorkraft, robotteknologier, radiologiska tekniker och
tekniker for bildbehandling har skapat ett paradigmskifte bade avseende medicinsk
diagnostik och behandling. Kirurgernas formaga att anvanda instrument foradlas
ytterligare med st6d av robottekniker och navigationssystem baserade pa radiologisk
detektion och datorrekonstruktion i realtid av instrument som férs in i kroppen i
behandlingssyfte forbattrar traffsakerheten i behandlingen.

Kirurgisk behandling av tumérer i levern kraver en detaljerad forstaelse av anatomin for
blodkarlen, gallgdngarna och tumoérsjukdomen sa att radikal tumoérbehandling férenas
med att tillracklig mangd kvarvarande fungerande levervavnad kvarlamnas. Redan 1999
publicerade Herline et al. (30) den forsta studien av ett navigationssystem for datorledd
leverkirurgi. I en vardefull 6versikt konstaterades att det finns ett 40-tal olika system for
att styra nalar in i olika organ, dar de anvands for t.ex. biopsi, dranage, MWA, RFA,
brachyterapi, kryoterapi och laserbehandling (18).

Man har pa senare tid utvecklat en teknik for att med hjalp av datortomografi na
omraden av levern som tidigare inte varit tillgdngliga. En nalstyrningsteknik som med
mycket stor sdkerhet placerar ndlen i ratt lage har utvecklats. Darigenom sdkerstélls en
korrekt vavnadsdestruktion med atféljande lagre risk for komplikationer och
lokalrecidiv (31).

Planering med 3-D DT eller MRI 6kar mojligheterna att upptacka potentiella risker infor
leverkirurgi, vilket bidrar till att kirurgin blir sakrare (32, 33).

CAS-ONE®

CAS-ONE® tekniken synliggor vavnadsstrukturer inklusive tumorer i tre dimensioner.
Den utgar fran tidigare datortomografiska (DT) eller magnetresonanstomografiska
undersokningar (MRI) och kompletterar sjdlv med ultraljudsundersékning under
operationen. Metoden ar gjord for att anvandas for samtliga typer av leverkirurgi, med
oppnad bukhala, vid titthalskirurgi och for perkutan teknik (Figur 1).
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Man gor forst en datortomografi och éverfor bildinformationen till
navigeringsprogrammet. Med hjalp av dessa bilder samt en 3D-kamera och
navigationspunkter satta pa patientens
hud kan man pa en bildskdrm se exakt
hur nalen ska inforas. Nar nalen ar pa
plats gors en ny datortomografi for att
sdkerstdlla nalens lage. Darefter
genomfors mikrovagsbehandlingen som
tar 3-6 minuter. Patienten vacks sedan ur
narkosen och 6verfors till
uppvakningsavdelningen, dar patienten
far ata och dricka sa snart hen ar vaken
och gar vanligen hem foljande dag.

Uppf6ljande radiologiska kontroller gors
enligt sedvanlig rutin. Metoden medfér en

S\ viss smarta efter behandlingen men
W o . patienterna klarar sig vanligen utan
6 . m opiater och behéver enbart paracetamol

for att lindra smartan.
Figur 1

CAS-ONE® - utrustningen

IMACTIS-CT®

IMACTIS® ar ett system for datorstédd navigering vid bildmedicin-relaterade ingrepp.
Systemet bestar av en nalhdllare och dator kopplad till DT-utrustning for visualisering.
Nalens position och férvantat lage ifall samma bana bibehalls visas pa datorns pekskarm
i realtid (Figur 2).
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Figur 2

IMACTIS-CT®-navigerings system

IMACTIS-CT®-navigerings system anvander inte en egen ultraljudsbild under ingreppet
och har i skrivande stund inte ett inbyggt system for att foélja andningsrorelserna under
ingreppet.

Peterhans och medarbetare presenterade CAS-ONE ar 2011 dar man anvant
navigeringsmetoden vid 6ppen leverkirurgi pa 9 patienter. Tidsatgangen 6kade med
16.5 minuter och den mediana avvikelsen var 6,3 mm. Man hade stor hjalp av tekniken
for anatomisk orientering och for att identifiera riskfyllda omraden (31).

CT-ledd RFA (n=29) jamférdes med MR-ledd RFA (n=24). Resultaten var likvardiga men
mojligen kravdes nagot farre behandlingar med MR (38). Ett annat navigeringssystem
anvander 3-D CT vid RFA. Det skiljer sig fran andra navigeringssystem genom att det ar
optiskt, elektromagnetiskt och en fusion av CT, MR och ultraljud (34).

RFA med vinklad punktionsbana som ar CT-ledd med anvdndning av multiplanbilder har
angetts vara en saker och anvandbar metod (5).

CT-ledd RFA har dven kombinerats med transarteriell kemoembolisering (TACE) med
bra resultat vid HCC (35).

[ en djurexperimentell studie provades ett optiskt navigationssystem som baseras pa
PET-CT bilder for perkutana punktioner. Avvikelsen var i genomsnitt 3,07 mm (36).

Behandlingsresultat vid ablationsbehandling MED navigationssystem

[ en retrospektiv studie utvarderades ett stereotaktiskt navigeringssystem som var ett
led i utvecklingen av CAS-ONE. Vid 6ppen leverkirurgi behandlades 65 patienter med
atypisk leverresektion, MWA eller en kombination av dem. Efterhand ersattes
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traditionell leverresektion med atypisk resektion och MWA. Tidigare icke resekabla
tumorer kunde nu behandlas (37). I ett par fallbeskrivningar anvandes CAS-ONE vid
atypisk leverresektion och MWA i samband med robotkirurgi av multipla
levermetastaser. Uppfattningen var att orientering och precision forbattrades avsevart
(38). I en fallstudie av 19 patienter med HCC anvandes CT-ledd RFA med kranio-kaudal
punktionsvag och multiplanbilder. Elektroden kunde placeras korrekt i samtliga fall. 1-,
3- och 5-arsoverlevnaden var 94 %, 88 % och 51 %.

[ Sverige har sjukhusen i Danderyd och Uppsala som forut ndmnts erfarenheter av att
genomfora navigeringsstodda ablationer. Hos en del av dessa patienter gjorde
tumorlaget och inte tumorbordan att de inte kunde behandlas med traditionell
ultraljudsledd RF eller MWA. Fordelen med DT-ledda navigationssystem ar saledes att
patienter med samma tumorborda men svdrare tumorlage nu har kunnat behandlas.
Aven dessa ablationer genomférs i narkos, men ingreppen tar nagot Kortare tid &n nir
ultraljud ensamt anvands vid navigeringen eftersom placeringen av ndlen ar mer
automatiserad. Behandlingarna tar vanligen 2 timmar totalt. Resultaten registreras i
Sweliv (Svenska registret for cancer i lever och gallvagar.
https://www.socialstyrelsen.se/register/registerservice/nationellakvalitetsregister/sw
eliv-svenskaregistretforcanc).

[ en studie fran Danderyd behandlades 20 patienter med CT-ledd stereotaktisk
navigering vid perkutan MWA. Antennen placerade med bra precision - felet lateralt och
pa djupet var totalt 5,8 +3,2 mm jamfoért med malpunkten (39).

[ Uppsala arbetar man med irreversibel elektroporation (IRE). Den metoden ar inte
termisk och anvander likstrom mellan tva antenner vilket orsakar membranskada och
cellnekros. Eftersom metoden inte arbetar med hog temperatur kan man behandla
tumorer som ligger intill vitala strukturer som gallgdngar och stora blodkarl.
Erfarenheterna av att behandla 30 patienter med HCC och olika metastaser i levern har
rapporterats. Metoden forefaller vara saker och erbjuder god tumérkontroll (40).

Annu finns inga kliniska resultat frn Sverige rapporterade fér IMACTIS-CT.
Viktiga effekter av att anvdnda navigationssystem vid ablationsbehandling har varit:
att den palliativa onkologiska behandlingen kan gora behandlingsuppehall i hogre
utstrackning nar tumorbordan i levern kan minskas med ablation.

att andelen patienter som transplanteras p.g.a. HCC associerad med hepatit C
minskar da kombinationen av ablation och antiviral terapi minskar risken for
aterfall.

att overlevnadsdata fran Sweliv visar en battre langtidsoverlevnad i Stockholm for
HCC jamfort med 6vriga landet. Den 6kade tumdrkontrollen med ablation ses
som en viktig forklaring till detta.

Risker

Ablationsbehandling kan leda till feber och influensaliknande symtom den férsta veckan
efter behandling och i vissa fall behandlas detta profylaktisk med antibiotika da det kan


https://www.socialstyrelsen.se/register/registerservice/nationellakvalitetsregister/sweliv-svenskaregistretforcanc
https://www.socialstyrelsen.se/register/registerservice/nationellakvalitetsregister/sweliv-svenskaregistretforcanc
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vara svart att skilja fran infektion. Specifika komplikationer férorsakade av ett
navigationssystem har inte rapporterats.

Data fran Sweliv visar att ablationsbehandling ger klart mindre och mildare
komplikationer an 6ppen kirurgi, och méjligen ocksa mindre dn laparoskopisk kirurgi.
Svara komplikationer drabbar ca 5 % av alla ablationer och 25 % vid leverresektion med
oppen kirurgi.

Ekonomiska och organisatoriska konsekvenser fér halso- och sjukvarden

Kostnaden for navigationssystemet CAS-ONE bestdr dels av en inkdpskostnad pa 1 594
000 kronor exkl. moms plus en servicekostnad pa 115 200 kronor per ar exklusive
moms. Dartill uppkommer 6vriga kostnader fér behandlingen sdsom personalresurser
och lokaler. Investeringskostnaden for IMACTIS-CT &ar 700 000 kronor och
servicekostnaden ca 70 000 kronor per ar. Engdngsmaterial per patient ligger pa ca
1500 kronor. Alternativ behandling ar framst att aktuella patienter remitteras till andra
vardgivare, till en kostnad av 75 000 kr per patient. Navigationssystemet kan leda till

besparingar inom Sydostra sjukvardsregionen om det anvands for alla patienter med
behov.

Om man endast raknar in kostnaden for navigationssystemet (ej 6vriga kostnader for
personal, lokaler etc.) sd motsvarar inképskostnaden av systemet ungefar kostnaden for
att remittera 20 patienter. Data fran Sweliv antyder att 40-60 patienter med
levermetastaser i sydostra sjukvardsregionen inte ges mdjlighet till ablationsbehandling
med CT-lett navigationssystem varje ar. Kostnaden for att remittera 40 patienter under
ett ar for behandling i Danderyd eller Uppsala motsvarar hela investeringskostnaden for
en navigeringsutrustning. Antalet ultraljudsledda ablationer kommer sannolikt inte att
minska. Sammantaget gor detta att den totala kostnaden for regionen inte forvantas 6ka
pa lang sikt (lIangre an 1 ar) av att inforskaffa navigationssystemet.

Navigationssystem for ablationer av levertumorer okar sannolikheten att traffa ratt vid
behandlingen och mojliggor behandling i samtliga delar av levern. Prelimindra resultat
indikerar att tekniken kan 6ka 6verlevnaden bade jamfort med de som behandlas med

ultraljudsledda ablationer och de som enbart far palliativ onkologisk behandling.

Primdr levercellscancer: Sweliv-registret visar att man i Stockholm genomfér 10 ggr fler
ablationer/invanare (5/100 000 invanare) jamfort med Linképing (0,5/100 000
invdnare) och Uppsala genomfor 4 ganger fler (2/100 000). Om vi valjer ett medelvarde
av dessa finner vi att detta skulle ge en 6kning med 3 ablationer/ 100 000 invanare for
primar levercellscancer d.v.s. 30 ablationer/ar.

Kolorektala levermetastaser: Sweliv registret visar att man i Stockholmsregionen
genomfor 7 ggr (3,5 ablationer/100 000 invanare) fler ablationer/invanare jamfort med
Linkdping (0,5 ablationer/100 000 invanare). Det skulle ge en 6kning med 3 ablationer/
100 000 invanare for primar levercellscancer d.v.s. 30 ablationer/ar.

Andra diagnoser: Dessa ar mycket fa och bidrar endast med enstaka fall.
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Viktiga pagaende kliniska studier

Den randomiserade och kontrollerade studie som finns inom omradet (41) har studerat
navigeringssystemets tekniska prestanda avseende placeringen av ndlen, men inte
utfallet av behandlingen av patienterna (41).

Ett detaljerat studieprotokoll har nyligen publicerats (42) for att jamfora
behandlingsresultaten med IMACTIS-CT® med konventionell DT- guidning av
behandlingsndlen. Denna multicenterstudie planerar att omfatta 500 patienter och ar
oppen, multicenter, prospektiv, randomiserad och kontrollerad. De primara tre
parametrar som avser studeras ar patientsakerhet, formaga att traffa malet och antal
CT-scan som behovs for korrekt placering av nalen. Sekundara mal ar tidsatgang for att
nad malen, operatorens tillfredstallelse och total straldos till patienten under ingreppet
(42).

Tolkning av evidensstyrkan

Evidensen for behandling med ablation bedoms som "begransad” eftersom underlaget
enbart bestar av observationsstudier och kohortstudier. For navigeringsmetoderna
finns randomiserade och kontrollerade studier men de belyser framst tekniska
prestanda och enbart i enstaka fall patienternas 6verlevnad. Enligt SBU kan en
"begransad” evidensstyrka motivera att metoden anvands i hdlso- och sjukvarden under
forutsattning att den uppfyller andra krav pa acceptabel balans mellan risk och nytta,
kostnadseffektivitet och att den ar etiskt acceptabel.

Etiska aspekter

Pdverkan pa hdlsa, livskvalitet och livsldngd

Metoden bidrar till forlangd 6verlevnad och till forbattrad livskvalitet. Den medfor
relativt fa allvarliga biverkningar eller komplikationer

Svdarighetsgrad pa de tillstand ddr ablation med 3-D teknik kan anvéindas som
behandlingsmetod

Livshotande tillstdnd utan tillgang till alternativa behandlingsmetoder som ar lika
effektiva.

Atgdrdens effekt pa tredje part
Metoden kan utdva vissa undantrangningseffekter genom de kostnader den innebar.

Forenlighet med jdamlikhet och rdttvisa, autonomi, integritet och
kostnadseffektivitet/etiska virden

Inférande av metoden i SO sjukvardsregionen skulle medféra jamlik optimal vard av
badde levermetastaser och HCC.

Strukturella faktorer och etiska implikationer

Metoden kan minska belastningen pa medicinsk cancerbehandling, men ékar
belastningen inom kirurgi och radiologi.
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Ldngsiktiga etiska konsekvenser

Knappast ndgra utéver den dkade jamlikhet som metoden bidrar till.

Sokstrategier
Sokning i PubMed 2017-07-08

"Percutaneous Microwave Ablation"[All Fields] AND "Liver Tumors"[All Fields]
8 traffar

"Percutaneous microwave ablation"[All Fields] AND "hepatocellular carcinoma"[All
Fields]

59 traffar

"Percutaneous microwave ablation"[All Fields] AND "hepatocellular carcinoma"[All
Fields] AND ("random allocation"[MeSH Terms] OR ("random"[All Fields] AND
"allocation"[All Fields]) OR "random allocation"[All Fields] OR "randomized"[All Fields])

3 traffar

"Percutaneous microwave ablation"[All Fields] AND "hepatocellular carcinoma"[All
Fields] AND controlled[All Fields]

7 traffar

"Percutaneous microwave ablation"[All Fields] AND (("carcinoma"[MeSH Terms] OR
"carcinoma"[All Fields]) AND ("liver"[MeSH Terms] OR "liver"[All Fields]) AND
controlled[All Fields])

8 traffar

"Percutaneous microwave ablation"[All Fields] AND (("carcinoma"[MeSH Terms] OR
"carcinoma"[All Fields]) AND ("liver"[MeSH Terms] OR "liver"[All Fields]) AND
("random allocation"[MeSH Terms] OR ("random"[All Fields] AND "allocation"[All
Fields]) OR "random allocation"[All Fields] OR "randomized"[All Fields]))

4 traffar
Totalt 68 artiklar efter att duplikat avlagsnats

Lokalt sakkunnig valde ut 28 vetenskapliga arbeten bland dessa att arbeta vidare med.
Granskning av dessa gav en kaskad av ytterligare arbeten. 109 arbeten lastes i samband
med denna rapport.
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Uppgifter for Metodradet i Sydostra sjukvardsregionen

Metodradet i Sydostra sjukvardsregionen har till uppgift att identifiera och granska nya
metoder (exklusive likemedel) som star infér ett eventuellt inférande i virden. Aven
metoder inom omvardnad, rehabilitering och prevention ar aktuella. Metodradet ska
ocksa granska existerande metoder som eventuellt bor avvecklas. Utvardering av
vetenskaplig evidens ska ske ur ett medicinskt-, hdlsoekonomiskt-, etiskt-, samhalleligt-
och patientperspektiv. Med vetenskaplig evidens menas det sammanvagda resultatet av
systematiskt insamlade och kvalitetsgranskade forskningsresultat, som uppfyller
bestamda krav pa tillforlitlighet.

Metodradets uppdrag:

1. Utvdrdera vetenskaplig evidens for tillampande av nya medicinska metoder inom
Sydostra sjukvardsregionen pa forslag av verksamma inom sjukvarden samt av
landstingets administrativa och politiska ledningar enligt de 6verenskomna rutiner som
galler i respektive landsting.

2. Stimulera till lokal uppbyggnad av kunskap om och tillampning av vetenskaplig
evidens i praktiskt sjukvardsarbete i Sydostra sjukvardsregionen.

3. Samverka med SBU och andra motsvarande organisationer i Sverige till exempel
genom att formedla kunskaper om utvarderingar som dessa gjort och bidra till att
resurserna for medicinsk utvardering i landet anvands kostnadseffektivt.

4. Forfatta sina utvarderingar pa ett enkelt och lattfattligt satt och sprida dem sa att
vardgivare och allmanhet kan tillagna sig kunskapen

5. Bedriva sin verksamhet med storsta mojliga kostnadseffektivitet.
Avgransning:

e Metodradet ska enbart uttala sig om fragestallningar som kan bearbetas med
vetenskapliga metoder och inte dgna sig at sjukvardsstrategiska eller strukturella
fragor.

Metodradet har handboken "Utvardering av metoder i halso- och sjukvarden” fran SBU -
Statens beredning for medicinsk utvardering som ledstjdrna i arbetet
(www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf) och graderar vetenskaplig
evidens enligt det internationella GRADE systemet i fyra kategorier:

e Starkt vetenskapligt underlag

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag
e Begransat vetenskapligt underlag

e Otillrackligt vetenskapligt underlag


http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/sbushandbok.pdf
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Appendix 1

m, behandlingstid

Referen | Studiedesign Population | Resultat Kommentarer Bidrar
s (inom studien
parentes till att
i besvara
referens fragestall
-listan) ningen
Asvadi N | Retrospektiv studie. | 46 48 tumorer pa Dessa tumorer PPOE
etal. CT-ledd patienter, leverkupolen kan vara svara
2016 mikrovagsablation 31 mén och | behandlades. att visualisera
(19) av levertumorer. 15 kvinnor | Tumérstorlek 2,4 med ultraljud.
Gadolinium - med primar | cm (0,9-5,2). Risk for skada pa
forstarkt levercancer | Teknisk lyckad lungor,
magnetresonansund | eller behandling hos diafragma och
ersokning anvdndes | metastaser | samtliga. Komplett | peritoneum i
for att lokalisera och | av respons hos 94 %. | samband med
volym bestamma tjocktarmsc | Inga storre behandlingen.
tumorerna innan ancer. komplikationer. )
behandling, strax Retrf)spektlv
efter behandling och studie utan
tre manader efter kontrollgrupp.
avslutad
behandling.
Abdullah | Undersdkning av 20 patienter | Den totala Ingen [4312°10]0)
,B.].]. et | Maxio - med straldosen for kontrollgrupp.
al. 2015 | stereotaktiskt tillsammans | patienterna var
(20) positioneringssyste | 40 den samma med Systeelvarmet
m baserat pa levertumdr | robotsystemet ha"r sannollkt"
datortomografisyste | er som med storst nytta for
m (CT). traditionell oerfarna
positionering. behandlare.
Systemet Ingen o
presterade undersokning av
tillfredstéllande k.ostnadsperspek
avseende tivet.
positioneringen av
varmebehandlinge
n.
Ingen rapport om
skillnad i
behandlingsresult
at
Andrean | Prospektiv studieav | 54 33 HCCoch 17 Liknande POOE
o A.etal. | postablationsyndro | konsekutiva | metastaser resultat som vid
2014. m (PAS) och smarta | patienter, (volymer 33 resp radiofrekvensbe
(16) efter varav 7 inte | 42 cm3).60 % handling. PAS
mikrovagsablation kunde upplevde PAS. orsakas av
av levertumorer. analyseras. | Smarta var inflammatoriskt
Prediktorer for PAS samband svar pa
medablationsvoly | tumornekrosen.
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och smarta dag 1 och postoperativ Volymen har
och dag 7. aktivitet av betydelse.
leverenzymet
Konstrast - ASAT. Kontrollgrupp
forstarkt saknas.
datortomografi
anvandes for att
undersoka
tumorlokalisation
och storlek tva
ganger fore och
efter behandlingen.
Bala et Cochrane Granskade Fann brister i Bristerna i (431251010
al. 2013 | systematisk oversikt | 655 randomisering, studiedesign och
(21) av randomiserade publikation | blindning och i genomférande ar
studier over er. Enbart uppféljningen av patagliga i
resultaten av en studie resultat. forskningsomrad
mikrovagsbehandlin | uppfyllde etlevertumorer.
gav kriterierna
levermetastaser. (Shibata et
. al. 2000)
Bade effekter och (22).
biverkningar
studerades.
Shibata Randomiserad 30 patienter | Patienterna i Studien [4312°10]0)
etal. studie av och tre ars MWA-gruppen fick | detaljerar inte
2000 mikrovagsbehandlin | uppféljning | isnitt livet hur patienterna
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Randomiser | mdnader och hade | till
ing mellan i snitt tvd manader | behandlingarna.
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studien efter
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for bias.
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Kingham | Studie av "The Studie av 112 % av PPOG
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ultraljudsbaserat. leveroperati | n som
oner. moijliggjorde

resektion eller
ablation som




Metodradet, Sydostra Sjukvardsregionen

Sida 20 av 26

annars inte hade
kunnit 4ga rum.

De
Meijer

VE et al.

2006.
(23)

RF-behandling.
Retrospektiv studie
av prospektivt
registrerade data.
Kontrollmed
kontrastforstarkt
datorkromatografi
eller med
magnetresonansund
ersokning.

Behandlingen dgde
rum under
visualisering med
intraoperativt
ultraljud.

47 patienter
behandlade
s 50 ganger
for ablation
av73
tumorer.

RFA ar sidker och
kan ge adekvat
lokal kontroll.
Tumorstorleken
har betydelse for
utfallet.

Liknande
resultat som i
andra studier.
Handlar mer om
behandlingsresul
tatet an om
visualiseringen
under
behandlingen.

OO0

Rouchy

RC et al.

2017
(42)

Prospektiv
randomiserad
studie av olika
radiologiska
interventioner. I ena
armen anvands ett
navigationssytem
ochiden andra
konventionell CT.
Jamforelse av antal
adverse events,
antal tumorer som
nas, antal kontroller
som behovs.
Sekundéara
utfallsmétt ar
tidsétgéng, straldos,
tekniska
svarigheter,
anvandbarheten av
det nya systemet
och
tillfredsstéllelsen
hos behandlande
lakare.

Hogst 500
patienter
ska
inkluderas.

Inga resultat dnnu.

Lasvard artikel

DOOO
(inga data
i
skrivande
stund)

Durand
Petal.
2017
(41)

Randomiserad och
kontrollerad studie
dér en prototyp for
ett
elektromagnetiskt
navigationssystem
(IMACTIS®,
http://imactis.com
https://youtu.be/R

87WoSun3dg)

120
patienter

Tillforlitligheten
okade med
IMACTIS®.
Avvikelsen med
IMACTIS® var 4,1
mm och med
konventionell CT-
teknik 8,9 mm.
Farre
korrigerande

Omfattande
arbete som
sannolikt kravt
kompletteringar
(insant aug 2015
och accepterat
feb 2017).

Forfattarna visar
enbart tekniska

SOBO
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jdmfordes med atgarder behovdes | data, men inga
konventionell CT- med IMACTIS®. utfallsmatt
teknik vid kliniskt.
perkutana
punktioner av olika
organ. Den
planerade banan for
nalen jamfordes
med den initiala
uppnadda banan
fore korrektionerna.
LiangP | Ny 14 patienter | Saker och MWA ir en POOG
etal. mikrovagsgenerator | med HCC- anvandbar varmebehandlin
2015 med automatisk tumoérer >5 | behandling. g med
(15) aterkopplingochen | cm elektromagniska
icke nedkyld antenn vagor som
testades avseende utsands fran en
sakerhet och antenn.
effektivitet.
Li X etal. | Retrospektiv studie | 9 patienter | Effektiv lokal Antennen DOOG
2011 av med kontroll, infordes med
(10) behandlingsresultat | binjuretum | ablationstid 7-8 traditionell CT-
en med MWA. FU 3- | orer min. teknik utan
37 man. navigationssyste
m.
Banz V Retrospektiv studie | 65 patienter | Efterhand Tidigare icke 43141010
etal. for att utvdrdera ett | med 6ppen | anvdndes alltmer | resekabla ur klinisk
2016 image-guided leverkirurgi | av MWA och tumorer kunde synpunkt
(37) stereotactic system. | dar atypisk behandlas. men l3gt
CT- scan och behandlinge | leverresektion i Kliniskt ur
ultraljud-scan nbestod av | stallet for intressant vetenska-
anvandes. Ablation (1) atypisk | traditionell arbete. plig
med mikrovagor leverresekti | leverresektion. K synpunkt
(MWA). on, (2)MWA ontrollgrupp
. . eller (3) saknas.
utvecklingen av ett nav dem fokuserar i .
system for h.uvud.sak.pa
navigeringe i Vlsu.alls.erln.g och
levervavnader (CAS- navigerng 1
ONE). samband med
behandling av
levertumorer.
Carafiell | Fallstudie av 12 patienter | Antennen MWA kan i 43101010
oGetal. | patienter som med placerades korrekt | motsats till RFA
2010 behandlades med njurtumore | hos alla anvandas dven
(12) ultraljudsledd r<3cm patienterna. vid cystiska
(kontrastforstarkt) Tekniskt och tumorer
MWA. FU 3-14 kliniskt utmarkt
manader. resultat hos
Tillampbarhet, samtliga patienter.
sakerhet och
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preliminart kliniskt
utfall.

Navigeringstekniker
om-namns inte.

arsoverlevnad for
utvalda patienter
som varit
inoperabla med
begransad
tumorborda.

Ronot M | Letter som svar pa Inte aktuellt | MWA boér inte Ingen navigering | POOE
etal. en artikel dar anvandas vid HCA
2016 resultat redovisas hos méan p.g.a. 50
(28) efter behandling av % risk for
12 hepatocelluldra utveckling av HCC.
adenom (HCA) hos 6
patienter med MWA.
Meloni Oversiktsartikel av Inte aktuellt | MWA kan skapa En co-axial POOB,
M etal MWaA, som inte storre omraden dn | antenn skapar men anda
2017 diskuterar RFA for ablation. hogfrekventa en bra
(14) navigationssystem. elektromagnetis | grtikel
ka falt i tumoren.
Alternerande
elektriska falt far
H20 och andra
podra molekyler
att rotera vilket
skapar kinetisk
energi som okar
temperaturen till
over 100° C.
Detta far
vavnaden intill
antennen att ga i
nekros. MWA
kan skapa storre
ablationszoner
an RF-system
aven intill stora
blodkarl.
Huo YR, | Meta-analys dar 16 studier MWA och RFA Ingen navigation | POEOE
etal. MWA jamfors med med 2.062 hade samma 1- men bra
2015 (6) | RFAforablationav | patienter och 5- artikel
levertumorer arsoverlevnad
Gillams Koncensusdokumen | Inte aktuellt | Rekommendatione | Inga RCT-data, POOE
Aetal. t med r ges avseende vilket pdpekades | Kliniskt
2015 rekommendationer metastasernas i23 vardefull
(27) for RFA vid storlek, antal, oversiktsartiklar | ymen helt
kolorektala lokalisering och - avsaknad
metastaser i levern ablationsteknik. av RCT.
(29 forf). 31 % 5-
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gs-system

Kitchin Retrospektiv 151 Séaker och effektiv | Inga uppgifter POOE
Detal. fallstudie, dar patienter av | metod for att om navigering.
2014 patienter med vilka 29 skydda strukturer
(24) hydrodissektion och | behandlade | fran
artificiell ascites s med varmeeffekter.
jamfordes med hydrodissek
patienter utan tion eller
vatskein-stillation. artificiell
Vid behandling med | ascites
MWA.
Oliveira- | Presentationavett | Inte Avvikelse pd 3,07 | Inga kliniska POOG
Santos T | optiskt aktuellt. mm vid data
etal. navigationssystem mjukdelspunktion
2011 for perkutana er. Manskliga
(36) punktioner. faktorn av storst
Undersokningar pa betydelse.
doda grisar.
Banz V Fallrapport med 1 patient Patienten avled Oppen kirurgi POOE
etal. multipla efter 4 ar.
2014 levermetastaser,
(37) som behandlades
med atypisk
resektion och MWA,
ddr CAScination
anvandes for
navigering
Peterha | Metodbeskrivning Nio Precision 6,3 mm. | Oppen [4312>10]0)
ns M et av CAS-one patienter Tidsatgang for leverkirurgi
al. 2011 | navigeringssystem som tillagget till
(31 for oppen genomgick | befintlig teknik Ingen- ]
leverkirurgi. olika typer 15-20 min. redovisning av
av behandlingsresul
leverkirurgi I enbart ett av de taten.
nio patientfallen
ansags tekniken Ingen
forkorta kontrollgrupp.
operationstiden.
Buchs N | Fallbeskrivningar av | 2 patienter | Forbattrad Preliminar POOE
etal. CAS-one system vid | med HCC orientering kan rapport utan
2013 robotingrepp for och medfora okad kontrollgrupp.
(38) HCC. Patienter med | levercirrhos | precision vid Inga kliniska
multipla leverresektioner. effekter
levermetastaser, rapporteras.
som behandlades Robotkirurg | Vidareutveckling
med atypisk i (di.i. Vinci) av systemet
resektion och MWA, aflva.r.ldes behgvs.
dér CAS-One forstarkt
anvindes for med Cas-
navigering. one. ) .
positionerin
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KameiS | CT-ledd RFAien 19 patienter | RF-elektroden Inte lattlast PPOE
etal. fallstudie. FU 3-75 med HCC 9- | kunde placeras
2012 man. Man anvande 34 mm. korrekt i samtliga
(44) kranio-kaudal tumorer, som

punktionsvag och forsvann efter
multiplanbilder. RFA. 1- 3- och 5-
arsoverlevnaden
var 94 %, 88 %
och 51 %. RFA
med vinklad
punktionsbana
som ar CT-ledd
och anvandning av
multiplanbilder ar
en saker och
anvandbar metod.
ClasenS | Retrospektiv studie | 35 patienter | Bade CT och MRI Ingen specifik POOE
etal. dar CT-ledd RFA med HCC. var effektiva, navigeringsutrus
2014 jamfordes med MRI- nagot farre tning
(45) ledd RFA. sessioner med
MRI
Cazzato | Studie av 3 patienter | Det ar tekniskt Standard ska POOE
Retal mojligheten att med moijligt att vara US eller CT
2015 anvanda 3D CT vid levertumodr | anvdnda metoden. | vid RFA meni
(34) RFA er <15 mm. utvalda fall kan
3D CT, eventuellt
i kombination
med angiografi
anvandas. RCT
behovs. Tillagg
till andra
navigeringssyste
m: optiskt,
elektromagnetis
kt, fusion av
CT/MR/US.
Vogl T et | Retrospektiv RFA: 25 Inga skillnader. CT-ledd POOE
al. 2015 | fallstudie. CT-ledd patienter fluoroskopisk
(5 1}\)/[evr;{;:.tan RFA och MWA: 28 navigering.
Behandlingsresultat patienter
et jAmfordes. Samtliga
hade HCC.
Guo Yet | Retrospektiv studie. | 40 patienter | Metoden ar siaker Minskar 43101010
al. 2016 | Redovisning av med HCC och effektiv. problemet med
(35) transarteriell nara samre effekt
kemoembolisering leverhilus. p.g-a. "heat sink”

kombinerad med
CT-ledd RFA.
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Engstran | CT-ledd 20 patienter | Inga storre CAS-One IR PPOE
dJetal. | stereotaktisk med komplikationer systemet
2017 navigering vid levertumoér | varken av anvandes.

(39) perkutan MWA. er dar ingreppet eller av
konvention | den sk. High- Ingen
ell frequency jet kontrollgrupp.
leverkirurgi | ventilation som
inte kunde anvandes.
utforas, dar }
tumérerna Antennen for
inte kunde behandling
framstillas placerades med
med lateralt fel o.m 4.0
ultraljudun * 2.5 mm, djup fel
dersokning om 3.4 + 3.2 mm,
totalt fel om of 5.8
* 3.2 mm jamfort
med malpunkten.
Engstran | Downstaging av 20 patienter | Mojligen Inte perkutan POOE
dJetal. | inoperabla med forbattrade behandling.
2014 (7) | levermetastaser. levertumoér | resultatjamfort ) )
Ultraljudsledd eller | er med konventionell _P_I_ISt(_’_”Sk
CT-assisterad MWA pallitativ jamforelsegrupp.
vid laparotomi. kemoterapi
(historiska
kontroller).
Fyra ars
overlevnad var: 4
% for patienter
som fick palliativ
behandling, 41 %
for de som fick
MWA och 70 % for
de som fick
partiell
leverresektion
Frithling | Fallstudie. 30 patienter | Saker metod med Inte termisk [4312>10]0)
Petal. Behandling med med god tumoérkontroll. | metod, anvander
2017 Irreversibel maligna likstrom mellan
(40) Elektroporation tumorer i tva antenner,
(IRE). Antennerna levern. vilket orsakar
styrdes med membranskada
ultraljud. och cellnekros.
Zhang M | Artificiell ascites 36 patienter | Separation hos 32 | Ingen specifik POOE
etal. (NaCl) vid MWA hos | med av patienterna. navigering.
2014 patienter med levertumor )
(25) levertumorer nara er som lag Saker metod.
magtarmkanalen, intill
diafragma eller magtarmka
gallblasan. nalen
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Arnolli Oversikt av olika Inte aktuellt | Over 40 olika Vardefull DOOO
M etal. system for placering system kunde oversikt

2015 av nalar i olika identifieras.

(18) organ.

Vogl T et | Oversikt av 22 studier Mediandverlevnad | Vardefull PPOG
al 2014 ablationsmetoder analyserade | efter behandling oversikt

vid levermetastaser

S

med RF, MW och
laser var 33,2 man,
29,5 man och 33,7
man.




