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Irreversibel 
elektroporation 
av levertumörer 
– nya möjligheter för 
selekterade patienter?



  onkologi i sverige nr 5  – 17   53

I Sverige insjuknar årligen omkring 
6 000 personer i kolorektalcancer, vilket 
gör sjukdomen till den tredje vanligas-
te cancerformen efter bröst- och prostata-
cancer. Femårsöverlevnaden för dessa 
patienter har förbättrats från under 40 
procent på 1960–70-talet till över 60 pro-
cent under 2000-talets första decennium. 
Cirka 15–20 procent av alla patienter med 
kolorektalcancer har synkrona levermeta-
staser vid diagnostillfället och ytterligare 
10–15 procent utvecklar levermetastaser 
senare i sjukdomsförloppet1,2. 

Mot bakgrund av en ny studie är det rimligt 
att anta att irreversibel elektroporation, IRE, 
kommer att ingå i behandlingsarsenalen för 
selekterade patienter med levertumörer, 
skriver specialistläkare Petter Frühling i en 
översikt av detta behandlingsområde.

Omkring en femtedel av alla patienter med leverme-
tastaser är möjliga att operera primärt, ytterligare 
10 procent kan bli möjliga att operera efter ”down-

sizing” med cytostatika3. I princip behandlas de flesta pa-
tienter med synkrona levermetastaser med oxaliplatinbase-
rad cytostatika med målet att förlänga överlevnaden (be-
handla mikro-metastasering), men även att krympa tumör-
bördan (down-sizing) före leverkirurgi. Behandlingen för 
patienter med levermetastaser inbegriper ofta kirurgi 
(första handsval) och cytostatika, men även någon form av 
etablerad ablationsmetod (radiofrekvens- eller mikrovågs-
behandling). 

Irreversibel elektroporation (IRE) är en relativt ny abla-
tionsmetod som kan ses som ett komplement till de etable-
rade ablationsmetoderna. Nackdelen med radiofrekvens- och 
mikro-vågsbehandling är att det sker en värmeutveckling vid 
behandlingen med dessa metoder vilket gör att till exempel 
tumörer nära gallvägar inte kan behandlas utan att detta kan 
orsaka gallgångsskador. Utöver detta är båda metoderna be-
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gränsade av den så kallade ”heat sink-effekten” vilket betyder 
att blodkärl i närheten av tumören kyler omgivande vävnad 
och hindrar den värmeutveckling som är nödvändig för att 
destruera tumören. Resultatet av behandlingen blir således 
suboptimalt. Fördelen med IRE är att behandlingen kan ges 
utan väsentlig värmeutveckling av intilliggande organ och 
strukturer. Följaktligen finns en mindre risk för skador på 
närliggande gallgångar och blodkärl.

I djurförsök har man testat IRE vad gäller säkerhet och 
effekt på frisk kroppsvävnad4, 5, 6. Försöken visar att vävna-
dens bindvävsstruktur bevaras intakt och behandlingen 
skadar varken blodkärl, gallgångar eller andra vitala struk-
turer7. Då IRE inte ger upphov till någon signifikant upp-
värmning av vävnaden (temperaturen överstiger inte grän-
sen för vävnadsskada) påverkas inte behandlingseffekten 
av närliggande stora blodkärl (”heat sink-effekten”)5, 6, 8. 

Metastas (nedre pilen) invid en gren från vena porta (övre pilen) hos en patient med kolorektal cancer med levermetastas som tidigare genomgått 
höger hemihepatektomi.

”Irreversibel elektroporation 
(IRE) är en relativt ny abla-
tionsmetod som kan ses som 
ett komplement till de etable-
rade ablationsmetoderna.”
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IRE VID FLERA OLIKA CANCERFORMER

Under de senaste åren har IRE använts för klinisk tumör-
behandling på människa vid flera olika cancerformer: lever, 
njure, prostata, lunga9, 10, 11. Undersökningarna som är fas I-
studier, visar att man kan behandla tumörer med IRE utan 
större allvarliga komplikationer. Tumörnekros uppnåddes i 
majoriteten av de behandlade tumörerna, men undersök-
ningarna visar inte hur effektiv metoden är på längre sikt11. 

IRE utförs i generell narkos med apparatur och elektro-
der från Angiodynamics, som har ett väl utprovat, kommer-
siellt tillgängligt system (Nanoknife, Queensbury, NY, 
USA). Systemet består av en generator, som levererar 10–
100 likströmspulsar med en varaktighet av 20–100 milli-
sekunder samt med en spänning på 100–3 000 V. Appara-
turen är synkroniserad med patientens EKG, så att risken 
för hjärtarytmier reduceras. Hur IRE fungerar är inte helt 
klarlagt. Den rådande teorin är att likströmspulsarna för-
ändrar cellmembranets permeabilitet och bildar små nano-
porer vilket möjliggör för mikro- och makromolekyler att 
åka in och ut ur cellen. Därav namnet elektro- (ström) pora-
tion (porer). Således rubbas cellens fysiologiska homeostas 
vilket leder till celldöd.  

 Vi publicerade nyligen våra resultat och erfarenheter av 
IRE-behandling av levertumörer vid Akademiska sjukhuset 
i Uppsala12. Syftet med studien var att ta reda på om IRE 
kunde utföras utan allvarliga komplikationer, samt utvär-
dera behandlingseffekten efter tre och sex månader. 

Studien var en singel center icke-randomiserad prospek-
tiv studie som inkluderade patienter som diagnostiserats 
med levermetastaser eller hepatocellulär cancer (HCC). To-
talt inkluderades 30 patienter och 38 tumörer behandlades. 
Inklusionskriterierna var att tumören inte var kirurgiskt re-
sektabel eller gick att abladera med mikro- eller radiofrek-
vensvågsbehandling på grund av dess leverlokalisation (nära 
kärl eller gallvägar). Patienten fick maximalt ha två tumörer, 
med en diameter på max tre centimeter. 

Exklusionskriterier var om man hade pacemaker, nedsatt 
allmäntillstånd, epilepsi eller liknande krampsjukdomar i 
anamnesen, eller allvarlig hjärtsjukdom. Samtliga patienter 
diskuterades på en multidisciplinär konferens, och lämnade 
skriftligt godkännande. Före behandlingsstart undersöktes 
samtliga patienter med kontrastförstärkt datortomografi 
samt ett kontrastförstärkt ultraljud – dagen före och efter 
behandlingen (för att identifiera eventuella komplikationer) 
och efter tre månader. En kontrastförstärkt datortomogra-
fi gjordes efter 1, och ≥ 6 månader. Undersökningarna syf-
tade framförallt till att utvärdera behandlingseffekten av 
IRE (storlek på ablationshåla samt om det fanns tumörväv-
nad kvar). 

Behandlingen gavs med hjälp av NanoKnife-apparaturen 
från Angiodynamics System. Elektroderna placerades per-
kutant med hjälp av ultraljud. Antalet elektroder bestämdes 
individuellt, och placerades på ett sådant sätt att de täckte 
hela tumörvolymen och för att skapa en 5 mm stor ablations-
håla utanför tumören. Behandlingen gavs tillsammans med 
neuromuskulär blockad för att förhindra att strömmen ut-
löste muskulära kontraktioner, och var synkroniserad med 
patientens EKG för att minska risken för hjärtarytmier. 

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

RESULTAT OCH DISKUSSION

30 patienter (21 män, 9 kvinnor) inkluderades, och 38 tu-
mörer behandlades. Medianåldern var 63 år, och diagno-
serna var levermetastaser till följd av kolorektalcancer 
(KRLM) (60,5 %), hepatocellular cancer (HCC) (21,1), 7 
tumörer (18,4 %) hade någon annan form av primärtumör 
(till exempel malignt melanom eller neuroendokrin tumör). 
18 patienter hade tidigare genomgått leverkirurgi, och 20 
patienter hade tidigare behandlats med radiofrekvens- eller 
mikrovågsbehandling. Medianstorleken på tumören var 24 
mm, sex tumörer var marginellt större än 30 mm.  

Inga dödsfall inträffade inom 30 dagar. En patient (3,3 %) 
fick en allvarlig komplikation i form av portaventrombos 

”Syftet med studien var 
att ta reda på om IRE kunde 
utföras utan allvarliga kom-
plikationer, samt utvärdera 
behandlingseffekten efter 
tre och sex månader.”

Efter behandling med IRE av samma patient. Longitudinell ultraljuds-
bild som visar en ablationshåla och bevarad vena porta (pilen) med 
sidogrenar.
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och striktur med dilatation i anslutning till det IRE-be-
handlade området. Patienten behandlades med stent i vena 
porta och ett PTC-drän med gott resultat. Mindre kompli-
kationer såsom hjärtarytmier, högt blodtryck, hematom i 
det behandlade området och infektion inträffade hos sex 
patienter (20,0 %). Av de sju patienter som rapporterade 
smärta efter ingreppet krävde endast en patient intravenöst 
morfin. En kortvarig stegring av levertransaminaser note-
rades hos 13 patienter, men återgick inom några dagar till 
samma nivåer som före behandlingen. En retrospektiv stu-
die av Froud och medarbetare där man gått igenom 174 
patienter visade att omkring 90 % av alla IRE-behandlade 
patienter får en kortvarig och självbegränsande stegring av 
sina levertransaminaser13. Patienterna stannade i median två 
dygn på sjukhuset. Av de patienter som stannade länge än 
två dygn var det framförallt av säkerhetsskäl, då IRE är en 
ny behandlingsmetod där erfarenheten är begränsad. 

Uppföljningen var 100 procent vid kontrollen både efter 
tre och sex månader. Recidiv bedömdes föreligga om tumör 
identifierades i det IRE-behandlade området, eller om ab-
lationshålan hade börjat växa. Lokalt recidiv återfanns hos 
21,1 procent vid tre och 34,2 procent av fallen vid sex må-
nader. Detta är en något högre recidivfrekvens än vad som 
rapporterades från till exempel Kingham och Cannon14, 15. 
Att recidivfrekvensen är något högre kan bero på flera sa-
ker. Först och främst är inklusionskriterierna inte lika väl 
definierade i Kinghams och Cannons studier vilket gör en 
jämförelse svår. Patienterna inkluderade i vår studie kanske 
även hade mer svårbehandlade tumörer då de var lokalise-
rade på ett sådant sätt att all annan form av behandling var 
kontraindicerad. Behandlingsresultatet var bäst för HCC 
(inga recidiv efter tre månader) jämfört med 26,1 procent 
recidiv för KRLM för motsvarande period. Recidivfrek-
vensen var lägre vid behandling av tumörer med volym < 
5 cm3 vs > 5 cm3, (18,8 % vs 45,5 %, p= 0,518). Recidiv-
frekvensen var också lägre hos de sista femton patienterna 
(12,5 %) jämfört med de första femton patienterna som 
behandlades (50,0 %). Detta skulle kunna förklaras av att 
fler av dessa patienter (6 jämfört med 2) hade HCC samt ett 
inslag av ”learning curve”, där större erfarenhet av appara-
turen har en positiv inverkan på resultatet. 

Resultaten i vår studie förstärker tidigare erfarenheter av 
IRE som en relativt säker metod, med god lokal tumörkon-
troll vid tre och sex månader. Mot bakgrund av detta är det 
rimligt att anta att IRE kommer att ingå i behandlingsar-
senalen för selekterade patienter med levertumörer. 
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