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| Sverige insjuknar drligen omkring

6 000 personer i kolorektalcancer, vilket
gor sjukdomen till den tredje vanligas-

te cancerformen efter brost- och prostata-
cancer. Femarsoverlevnaden for dessa
patienter har forbattrats fran under 40
procent pa 1960-70-talet till 6ver 60 pro-
cent under 2000-talets forsta decennium.
Cirka 15-20 procent av alla patienter med
kolorektalcancer har synkrona levermeta-
staser vid diagnostillfallet och ytterligare
10-15 procent utvecklar levermetastaser
senare i sjukdomsforloppet'2.

Mot bakgrund av en ny studie ar det rimligt
att anta att irreversibel elektroporation, IRE,
kommer att ingd i behandlingsarsenalen for
selekterade patienter med levertumorer,
skriver specialistlakare Petter Friihling i en
oversikt av detta behandlingsomrade.

mkring en femtedel av alla patienter med leverme-
Otastaser ir mojliga att operera primirt, ytterligare

10 procent kan bli mojliga att operera efter “down-
sizing” med cytostatika’. I princip behandlas de flesta pa-
tienter med synkrona levermetastaser med oxaliplatinbase-
rad cytostatika med malet att forlinga 6verlevnaden (be-
handla mikro-metastasering), men dven att krympa tumor-
boérdan (down-sizing) fore leverkirurgi. Behandlingen for
patienter med levermetastaser inbegriper ofta kirurgi
(forstahandsval) och cytostatika, men dven nagon form av
etablerad ablationsmetod (radiofrekvens- eller mikrovags-
behandling).

Irreversibel elektroporation (IRE) dr en relativt ny abla-
tionsmetod som kan ses som ett komplement till de etable-
rade ablationsmetoderna. Nackdelen med radiofrekvens- och
mikro-vagsbehandling ir att det sker en virmeutveckling vid
behandlingen med dessa metoder vilket gor att till exempel
tumorer ndra gallvigar inte kan behandlas utan att detta kan
orsaka gallgangsskador. Utover detta dr bada metoderna be-
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Metastas (nedre pilen) invid en gren fran vena porta (6vre pilen) hos en patient med kolorektal cancer med levermetastas som tidigare genomgatt
hoger hemihepatektomi.

“Irreversibel elektroporation
(IRE) dir en relativt ny abla-
tionsmetod som kan ses som
ett komplement till de etable-
rade ablationsmetoderna.”
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grinsade av den sa kallade heat sink-effekten” vilket betyder
att blodkitl i ndrheten av tuméren kyler omgivande vivnad
och hindrar den virmeutveckling som dr nodvindig for att
destruera tumoren. Resultatet av behandlingen blir saledes
suboptimalt. Férdelen med IRE ér att behandlingen kan ges
utan visentlig virmeutveckling av intilliggande organ och
strukturer. Foljaktligen finns en mindre risk for skador pa
nirliggande gallgangar och blodkirl.

I djurférsok har man testat IRE vad giller sikerhet och
effekt pa frisk kroppsvivnad®>‘. Forsoken visar att vivna-
dens bindvivsstruktur bevaras intakt och behandlingen
skadar varken blodkirl, gallgangar eller andra vitala struk-
turer’. Da IRE inte ger upphov till nagon signifikant upp-
virmning av vivnaden (temperaturen Gverstiger inte gran-
sen for vivnadsskada) paverkas inte behandlingseffekten
av nirliggande stora blodkirl ("heat sink-effekten’)*®*.



”Syftet med studien var

att ta reda pdi om IRE kunde
utforas utan allvarliga kom-
plikationer, samt utvirdera
behandlingseffekten efter
tre och sex manader.”

IRE VID FLERA OLIKA CANCERFORMER

Under de senaste aren har IRE anvints for klinisk tumor-
behandling pa méinniska vid flera olika cancerformer: lever,
njure, prostata, lunga
studier, visar att man kan behandla tumorer med IRE utan

»101 Undersokningarna som ér fas I-

storre allvarliga komplikationer. Tumornekros uppnaddes i
majoriteten av de behandlade tumoérerna, men undersok-
ningarna visar inte hur effektiv metoden ér pa lingre sikt'.

IRE utfors i generell narkos med apparatur och elektro-
der fran Angiodynamics, som har ett vil utprovat, kommer-
siellt tillgingligt system (Nanoknife, Queensbury, NY,
USA). Systemet bestar av en generator, som levererar 10—
100 likstromspulsar med en varaktighet av 20—100 milli-
sekunder samt med en spinning pa 100-3 000 V. Appara-
turen dr synkroniserad med patientens EKG, sa att risken
for hjirtarytmier reduceras. Hur IRE fungerar dr inte helt
klarlagt. Den ridande teorin dr att likstromspulsarna for-
indrar cellmembranets permeabilitet och bildar sma nano-
porer vilket mojliggdr f6r mikro- och makromolekyler att
aka in och ut ur cellen. Dirav namnet elektro- (strém) pora-
tion (porer). Saledes rubbas cellens fysiologiska homeostas
vilket leder till celldod.

Efter behandling med IRE av samma patient. Longitudinell ultraljuds-
bild som visar en ablationshala och bevarad vena porta (pilen) med
sidogrenar.

Vi publicerade nyligen vara resultat och erfarenheter av
IRE-behandling av levertumérer vid Akademiska sjukhuset
i Uppsala”. Syftet med studien var att ta reda pa om IRE
kunde utforas utan allvarliga komplikationer, samt utvir-
dera behandlingseffekten efter tre och sex manader.

Studien var en singel center icke-randomiserad prospek-
tiv studie som inkluderade patienter som diagnostiserats
med levermetastaser eller hepatocellulir cancer (HCC). To-
talt inkluderades 30 patienter och 38 tumorer behandlades.
Inklusionskriterierna var att tumoren inte var kirurgiskt re-
sektabel eller gick att abladera med mikro- eller radiofrek-
vensvagsbehandling pa grund av dess leverlokalisation (nira
kirl eller gallvigar). Patienten fick maximalt ha tva tumorer,
med en diameter pa max tre centimeter.

Exklusionskriterier var om man hade pacemaker, nedsatt
allmintillstand, epilepsi eller liknande krampsjukdomar i
anamnesen, eller allvarlig hjirtsjukdom. Samtliga patienter
diskuterades pa en multidisciplinir konferens, och limnade
skriftligt godkdnnande. Fore behandlingsstart undersoktes
samtliga patienter med kontrastforstirkt datortomografi
samt ett kontrastforstirkt ultraljud — dagen fére och efter
behandlingen (for att identifiera eventuella komplikationer)
och efter tre manader. En kontrastforstirkt datortomogra-
fi gjordes efter 1, och 2 6 manader. Undersokningarna syf-
tade framforallt till att utvirdera behandlingseffekten av
IRE (storlek pa ablationshala samt om det fanns tumorviv-
nad kvar).

Behandlingen gavs med hjilp av NanoKnife-apparaturen
fran Angiodynamics System. Elektroderna placerades per-
kutant med hjilp av ultraljud. Antalet elektroder bestimdes
individuellt, och placerades pa ett sadant sitt att de tickte
hela tumorvolymen och for att skapa en 5 mm stor ablations-
hala utanfér tumoéren. Behandlingen gavs tillsammans med
neuromuskulir blockad for att forhindra att strommen ut-
l6ste muskuldra kontraktioner, och var synkroniserad med
patientens EKG for att minska risken for hjirtarytmier.

Post-operativt observerades samtliga patienter minst 24
timmar. Rutinblodprover (njurfunktion, leverprover och
blodvirde) togs postoperativt. Post-operativa komplikatio-
ner dokumenterades som mindre (minor), eller stérre kom-
plikation (major) enligt Society of Interventional Radiology-
klassifikationen (SIR). En stor komplikation definierades
som en komplikation som kraftigt forlingde sjukhusvistel-
sen eller paverkade morbiditeten.

RESULTAT OCH DISKUSSION
30 patienter (21 min, 9 kvinnor) inkluderades, och 38 tu-
morer behandlades. Medianaldern var 63 ar, och diagno-
serna var levermetastaser till f6ljd av kolorektalcancer
(KRLM) (60,5 %), hepatocellular cancer (HCC) (21,1), 7
tumorer (18,4 %) hade nagon annan form av primirtumor
(till exempel malignt melanom eller neuroendokrin tumor).
18 patienter hade tidigare genomgatt leverkirurgi, och 20
patienter hade tidigare behandlats med radiofrekvens- eller
mikrovagsbehandling. Medianstorleken pa tuméren var 24
mm, sex tumorer var marginellt storre 4n 30 mm.

Inga dodsfall intriffade inom 30 dagar. En patient (3,3 %)
fick en allvarlig komplikation i form av portaventrombos
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och striktur med dilatation i anslutning till det IRE-be-
handlade omradet. Patienten behandlades med stent i vena
porta och ett PTC-drin med gott resultat. Mindre kompli-
kationer sasom hjirtarytmier, hogt blodtryck, hematom i
det behandlade omridet och infektion intriffade hos sex
patienter (20,0 %). Av de sju patienter som rapporterade
smirta efter ingreppet krivde endast en patient intravendst
morfin. En kortvarig stegring av levertransaminaser note-
rades hos 13 patienter, men atergick inom nagra dagar till
samma nivaer som fére behandlingen. En retrospektiv stu-
die av Froud och medarbetare dir man gatt igenom 174
patienter visade att omkring 90 % av alla IRE-behandlade
patienter far en kortvarig och sjilvbegrinsande stegring av
sina levertransaminaset". Patienterna stannade i median tva
dygn pa sjukhuset. Av de patienter som stannade linge 4n
tva dygn var det framforallt av sikerhetsskil, da IRE dr en
ny behandlingsmetod dir erfarenheten dr begrinsad.

Uppfoljningen var 100 procent vid kontrollen bade efter
tre och sex manader. Recidiv bedémdes foreligga om tumor
identifierades i det IRE-behandlade omradet, eller om ab-
lationshdlan hade borjat vixa. Lokalt recidiv aterfanns hos
21,1 procent vid tre och 34,2 procent av fallen vid sex ma-
nader. Detta dr en nagot hogre recidivfrekvens 4n vad som
rapporterades fran till exempel Kingham och Cannon™ *.
Att recidivfrekvensen dr nagot hogre kan bero pa flera sa-
ker. Forst och framst dr inklusionskriterierna inte lika vil
definierade i Kinghams och Cannons studier vilket gor en
jaimforelse svar. Patienterna inkluderade i var studie kanske
aven hade mer svarbehandlade tumorer da de var lokalise-
rade pa ett sadant sitt att all annan form av behandling var
kontraindicerad. Behandlingsresultatet var bist for HCC
(inga recidiv efter tre méanader) jimfért med 26,1 procent
recidiv fér KRLM f6r motsvarande period. Recidivfrek-
vensen var ligre vid behandling av tumérer med volym <
5cm3 vs > 5 cm3, (18,8 % vs 45,5 %, p= 0,518). Recidiv-
frekvensen var ocksa ligre hos de sista femton patienterna
(12,5 %) jamfort med de forsta femton patienterna som
behandlades (50,0 %). Detta skulle kunna forklaras av att
fler av dessa patienter (6 jimfort med 2) hade HCC samt ett
inslag av ”learning curve”, dir storre erfarenhet av appara-
turen har en positiv inverkan pa resultatet.

Resultaten i var studie forstirker tidigare erfarenheter av
IRE som en relativt siker metod, med god lokal tumérkon-
troll vid tre och sex manader. Mot bakgrund av detta dr det
rimligt att anta att IRE kommer att inga i behandlingsar-
senalen for selekterade patienter med levertumorer.
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