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Utliatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

BEHANDLING AV PRIMAR LEVERCANCER ELLER LEVERMETASTASER
FRAN KOLOREKTAL CANCER MED SELEKTIV TILLFORSEL AV
RADIOAKTIVA *°Y TTRIUM MIKROSFARER

HTA-kvalitetssdkringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig Over genomforda HTA 1 Vistra
Gotalandsregionen. Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidensldge,
patientnytta, risker samt ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA har genomfOrts pd begdran av verksamhetschef Michael Olausson, Transplan-
tationscentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset (SU).

En arbetsgrupp bestdende av Ragnar Hultborn, professor, Onkologi (SU), Peter Bernhardt, docent,
Avdelningen for radiofysik (SU), Magnus Rizell, dverldkare, Transplantationscentrum (SU), Johanna
Svensson, specialistlikare, Onkologi (SU), och Malin Sternby Eilard, specialistldkare, Transplan-
tationscentrum (SU) har tillsammans med HTA-centrum tagit fram HTA rapporten.

Resurspersoner frdn HTA-centrum har varit Ola Samuelsson, docent, Annika Strandell, docent,
Therese Svanberg, bibliotekarie, Ulla Wikberg-Adania, bibliotekarie.

HTA-rapporten samt aberopad och fortecknad litteratur har granskats av Christian Rylander, med.dr,
Anestesi (SU/Sahlgrenska).

Slutsatser har diskuterats vid mdten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen. Ett utlatande har
tagits fram, diskuterats och faststillts vid Kvalitetssékringsgruppens mote 2010-06-02.

Projektet har pagatt under perioden 2009-11-30—2010-06-02.

Den systematiska litteratursokningen strackte sig fram till och med 2010-01-22.
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Fragestéllning:
Ger brakyterapi med *°Y ttriummirkta mikrosfirer forlingd verlevnad i jamforelse med konventionell

”salvage”-behandling alternativet kemoembolisering eller annan palliativ behandling f6r patienter med
primér hepatocellulér cancer respektive levermetastaserad kolorektalcancer?

PICO: ( Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

PICO I PICO II:

P = Patienter 6ver 18 ar med primér P = Patienter 6ver 18 ar med levermetastaser
hepatocellular cancer (HCC) frén kolorektal cancer (CRC)

1= *"Yttrium-mikrosférer (glas eller resin- 1= *"Yttrium-mikrosférer (glas eller resin-
sfdrer) givet via arteria hepatica sfdrer) givet via arteria hepatica

C = Kemoemboliseringor eller palliativ C = Konventional “salvage” behandling
behandling

O = 1. Overlevnad O = 1. Overlevnad
2. Tumorreduktion, tid till progress, 2. Tumorreduktion, tid till progress,
livskvalitet och toxicitet livskvalitet och toxicitet

Resultatet av HT A-processen:

Metod och mélgrupp:

Primér levercancer och kolorektal cancer dr tvd mycket vanliga cancerformer.

De kurativa behandlingsalternativ som dr tdnkbara for patienter med primér levercancer ar
levertransplantation, leverresektion eller “radiofrequency ablation”. En del patienter dr emellertid inte
lampliga for kirurgiska &tgirder och de har en mycket hog mortalitet. Radioembolisering med
Y ttrium-mikrosfirer 4r en teknologi som dels har potential att kunna minska tumdrvdvnadens
utbredning och ddrmed mojliggora kurativ levertransplantation, och dels kan ges i palliativt syfte for
att eventuellt forbéttra dverlevnad och livskvalitet.

Patienter med primér kolorektal cancer med metastaser i levern har en mycket dalig prognos. Idag
behandlas dessa patienter palliativt med systemisk kemoterapi som i ménga fall dr forenad med
allvarliga biverkningar med bl.a. toxisk paverkan pa framforallt benmirg. Aven hos dessa patienter har
lokal brakyterapi med *°Yttrium-mikrosfirer potential att forbattra dverlevnad och livskvalitet, och
reducera behovet av kemoterapi.

Evidenslédge for studerad patientnytta:

Hepatocelluldr cancer

Den systematiska litteratursokningen fann 16 studier som rapporterat behandlingsresultat av
radioembolisering med **Y ttrium-markta mikrosférer hos patienter med HCC som inte varit dtkomlig
for kirurgi. Fyra studier var kontrollerade studier men ingen var randomiserad. Ovriga 12 studier var
fallserier. Av de kontrollerade studierna var tva av medelhdg och tva av lag vetenskaplig kvalitet.

= Overlevnad. 1 jimforelse med kemoembolisering forlingdes dverlevnaden med 3 respektive 17
ménader i de tva studierna som beddmdes ha medelhog vetenskaplig kvalitet. Evidensgraden for
effekten pa dverlevnad ér otillracklig (Grade ©).

» Behandlingssvar pd tumorvdvnad. Andelen patienter som fick ett komplett eller partiell tumorsvar,
dvs. helt forsvunnen eller avsevart reducerad tumormassa, varierade mellan 26 — 61 %.
Evidensgraden for effekten pa tumorsvar ér otillricklig (Grade ®).

»  Komplikationer. De flesta patienter erfor illamaende och uttalad trétthet. Lymfopeni observerades
hos majoriteten av patienterna. Allvarlig biverkan férekom hos 22 — 42 % avseende levertoxicitet
och 7 -39 % avseende bilirubin-toxicitet
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Levermetastaser fran kolorektal cancer

Den systematiska litteratursokningen fann atta studier som rapporterat behandlingsresultat av
radioembolisering med *°Yttrium-mirkta mikrosfirer hos patienter med levermetastaser frin
kolorektal cancer som inte varit dtkomliga for kirurgi. Tre studier var kontrollerade, varav tva
randomiserade. Ovriga fem studier var fallserier. Av de randomiserade studierna var en av medelhog
och en av 1ag vetenskaplig kvalitet. Aven den icke-randomiserade, kontrollerade studien hade lig
vetenskaplig kvalitet.

»  Overlevnad. Ingen skillnad i 6verlevnad observerades i den nigot storre randomiserade studien
som bedomdes ha medelhog kvalitet eller i den icke-randomiserade studien. I den mindre
kontrollerade studien av g kvalitet rapporterades en forldangd 6verlevnad hos gruppen som
behandlades med radioembolisering. Evidensgraden for effekten pa dverlevnad ar otillracklig
(Grade @).

» Behandlingssvar pd tumévivnad. Andelen patienter som fick ett komplett eller partiell tumorsvar
varierade mellan 34 — 75 %. Evidensgraden for en positiv effekt avseende tumdrsvar ar enligt
begrinsad (Grade ©®).

»  Komplikationer. De flesta patienter erfor illamaende, buksmérta och uttalad trotthet. Allvarlig
biverkan férekom hos 2 — 4 % avseende levertoxicitet, 12 % avseende bilirubin-toxicitet och
5 — 8 % avseende “gastrointestinal” toxicitet.

Risker
Levertoxiciteten till f5ljd av radioembolisering med *°Yttrium-mikrosfirer har rapporterats vara
relativt hog. Enstaka dodsfall som en direkt f6ljd av behandlingen har rapporterats

Etiska aspekter:

De etiska aspekterna kan delas upp i individuella och i1 samhéllsaspekter. For den enskilde patienten
ger den nya behandlingen ett visst hopp om en 6kad 6verlevnad, vilket kan vara mycket betydelsfullt i
enskilda fall. For samhillet innebér behandlingen att en omfordelning av resurser maste ges till en
behandling som saknar tillracklig dokumentation av patientnytta.

Ekonomiska aspekter

Om behandling av primér hepatocelluldr cancer med kemoembolisering eller annan ”salvage”
behandling ersitts av brakyterapi med *°Y ttriummirkta mikrosférer innebir detta en méttlig arlig
kostnadsokning pa ca 0,5 miljoner kronor. Om den adderas till nuvarande palliativ behandling av
levermetastaser frén kolorektal cancer 6kar den érliga kostnaden med ca 8 miljoner kronor.

Sammanfattning och slutsats

Brachyterapi med *°Yttriummérkta mikrosférer har studerats i tvéd olika patientgrupper med
diagnoserna primér hepatocellulédr cancer och levermetatstaser frin kolorektal cancer. Behandlingen
har en positiv effekt pa tumorsvar (GRADE @ for primir levercancer och GRADE @ @ for
levermetastaser fran koleraktal cancer ). Dokumentationen om dess effekter pd dverlevnad &r
otillracklig (GRADE @). Levertoxicitet dr en allvarlig biverkan. Kostnadsdkningen ar méttlig om
metoden ersdtter annan behandling (vid primér levercancer) och betydande om den ges som tilldgg till
annan palliativ behandling.

For HT A-kvalitetssakringsgruppen 2010-06-02

Christina Bergh
Ordforande
HTA-kvalitetssidkringsgruppen
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