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Lokalablation av tumorer
— minskar lidande och raddar liv

Nu har 6ver 1 000 behandlingar utférts med ablationsteknik dar primartumaérer och
metastaser “varms bort” med hjalp av avancerad rontgenteknik och mikrovagor.
Utvecklingen har gatt snabbt framat och flera olika forskningsprojekt pagar dar vi
ganska snart kommer att se resultat, skriver docent Jacob Freedman, 6verlakare vid
Danderyds Sjukhus. Han ar en av initiativtagarna till att implementera och utveckla
tekniken bdade i Sverige och i samarbete med andra sjukhus i Europa.

en avldgsen forntid, anno 2012, togs ett grisrotsbeslut

mellan leverintresserade kirurger i Stockholm att samla

ablationsbehandlingar av levertumorer till Danderyds
Sjukhus. Vi kom 6verens om att gora sa eftersom den star-
ka centraliseringsvagen hade skoljt med sig i princip all 6vre
gastrointestinal cancerkirurgi till Karolinska Universitets-
sjukhuset i Huddinge varvid en kapacitetsbrist blev uppen-
bar dir och en verksamhetsbrist uppenbar pa DS. Beslutet
kom att fa stod hela vigen upp i landstingsorganisationen
och bli lite av ett referensexempel att visa upp for att illus-
trera ett gott samarbetsklimat. Ablationsverksamheten pas-
sar bra in i kirurgklinikens minimalinvasiva ambitioner och
vi hade redan en hel del erfarenhet i iamnet, bra kontakter
med industrin och modern utrustning fér indamalet. Under
aren som gatt har verksamheten fatt status som prioriterad
inom sjukhuset och har slutligen landat i knit pa verksam-
hetschefen pa rontgen, enir en majoritet av alla behand-

lingar idag utfors perkutant. Aktiv forskning bedrivs och
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for ndrvarande dr tre doktorandprojekt igang samt flera
multinationella studier.

Ar 2016 utfordes 324 perkutana, 117 6ppna och 26 lapa-
roskopiska leverablationer i Sverige enligt Socialstyrelsens
Oppna databas. Av dessa utfordes 186 (57 procent av rikets)
perkutant och samtliga laparoskopiska pa DS. Vi hjilper
kollegor pa samtliga universitetskliniker med enstaka spe-
cialfall eller med att avhjilpa kétider. Verksamheten fort-
satte att vixa 2017 (figur 1) och vi har nu utfért mer 4n 1 000
behandlingstillfillen.

Under det senaste decenniet har leverkirurgin okat kraf-
tigt, mest till f6ljd av resektioner av metastaser fran kolo-
rektal cancer, men i kolvattnet av detta 4dven for andra me-
tastaser och primira tumorer. Tekniska framsteg har gjort
att man med lag morbiditet och mortalitet kan avligsna allt
storre delar av levern. Fokus har helt skiftat fran tumorre-
laterade faktorer som antal och storlek till mojligheten att
ha kvar en tillrickligt stor fungerande levercellsmassa. I en
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Figur 1. Antal ablationstillfallen for levertumorer pa DSAB, siffrorna
inkluderar enstaka pankreas- och lungablationer men ej njurablationer
(cirka 20/3r).

N =
NIRRT L L 7S

£ / 4 l
AFHELAL AT

T

I TIAST AT
2Tl

EEA,

\

\ A

AN
N

”Ndir gréiinserna for kirurgi
skjuts framat uppstar behov
av alternativa tekniker for

att uppnad tumorfrihet, och
ndr man slippt tanken pa stor
kirurgi med breda marginaler
och accepterat minimal kirurgi
med smd marginaler for att
optimera forutsdtiningarna
for framtida resektionsbehov
har ablationsbehandlingen
upplevt en rendissans.”
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frisk lever betyder det att cirka 25 procent av levervolymen
skall vara kvar nir resektionen eller resektionssekvensen ar
klar. Vid en sjuk lever behovs en betydligt storre marginal
(40—60 procent). Det har ocksa klart visats att upprepade
behandlingar 6kar 6verlevnaden och det blir da ocksa vik-
tigt att redan fran borjan planera for mojligheten till flera
ingrepp, da cirka hilften av alla patienter med levermetas-
taserad kolorektal cancer kommer att fa leverrecidiv. Sam-
ma sak giller i princip for primir levercancer men hir be-
grinsas ofta resektionsmojligheten av cirrhosgrad. Ett hogt
portatryck omojliggor i princip storre resektionskirurgi.
Nir grinserna for kirurgi skjuts framat uppstar behov av
alternativa tekniker for att uppna tumorfrihet, och nir man
slappt tanken pa stor kirurgi med breda marginaler och ac-
cepterat minimal kirurgi med sma marginaler for att opti-
mera forutsittningarna for framtida resektionsbehov har
ablationsbehandlingen upplevt en rendssans.

En kort historia om lokalablativ behandling: Begynnelsen
ar i allt visentligt ndr man borjade att behandla mindre pri-
mira hepatocellulira tumorer med injektion av alkohol eller
attikssyra och fann att mer dn hilften av behandlingarna
resulterade i total nekros av behandlad tumor'. I ett f6rsok
att forbattra dessa siffror modifierade man diatermiappara-
ter fOr att leverera virme via elektricitet (radiofrekvensbe-
handling (RF)) eller kyla via flytande kvive (kryoterapi).
Bade RF och kryoterapi har klart 6verglinst injektionste-
rapi och har funnit sig in i moderna vardprogram for bland
annat levercancer och njurcancer. I levern finns dven moj-
lighet att destruera primirtumér genom att devaskularisera
transarteriellt (TAE eller TACE om man ligger till kemo-
terapi till emboliseringen). Ytterligare mojligheter finns att
ge lokalbehandling med stereotaktisk radioterapi (SBRT)
och fokuserat ultraljud (HIFU). Dessa har fordelen av att
ej vara invasiva (dock kriver ofta SBRT att man deponerar
en guldmarkor i vivnaden) men bevisldget dr inte i niva med
termoablation. Kryotekniken dr dyr och mer riskfylld da det
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finns risk for storre blodningar och allergisk chock. Virme
ar darfor oftast den celldodande teknik som anvinds. Under
senare ar har mikrovagor kommit att ersitta RF da energi-
tillférseln dr betydligt snabbare vilket gor att storre tumorer
och tumorer nira storre kylande kirl kan behandlas mer
effektivt och snabbt. Snabbheten kan vara visentlig om
man behandlar flera tumorer vid samma tillfalle. Nackdelen
med virmeablation dr om tumoren ligger nidra virmekins-
liga strukturer som gallgangar eller tarm. Det alternativ
man da kan nyttja dr irreversibel elektroporering varvid
stromstotar ges genom tumoren mellan nalelektroder som
sitts runt tumoren. Vanligen ges 90 korta pulser om 3 000
V och 30 A per nalpar, synkat till EKG sa att dessa defibril-
leringsstotar ges nir hjirtat dr refraktidrt. Man far da ett
cellsonderfall eftersom membran-lipoproteiner slas sonder
och cellens homeostas punkteras. Mycket lite virmeeffekt
uppstar och kollagena strukturer forblir intakta.

ABLATIONSBEHANDLINGENS PLATS ENLIGT GUIDELINES

HCC: Guidelines fran Kina, Japan, USA och Europa de
senaste fyra aren uppger samstimmigt att situationer med
1-3 tumorer <3 cm och vid en leverfunktion som ej medger
resektion, dr behandlingsbara med kurativt syftande abla-
tion. Vid tumérer upp till 5(7) cm rekommenderas kombi-
nation av TACE och ablation. En forutsittning dr att pa-
tienten ¢j dr en transplantationskandidat, metastasfrihet och
Child-Pugh stadium A-B med ett performance status pa
0-2.

Kolorektala metastaser: Nir resektion ej dr mojlig eller vid
forekomst av oligometastatisk-situation (1-3 platser, 5 eller
fler tumorer inklusive primir) och maximaldiameter pa 3
cm, kan ablation av lever och dven lungmetastaser vara ku-
rativt syftande med mindre komplikationsproblematik dn
resektionskirurgi.”*

Neuroendokrina metastaser: Denna unika situation dr olik
all annan levermetastasering. Patienterna har bittre 6ver-
levnad och syftet med kirurgi 4r symtomatisk och ej kom-
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Figur 2. Overlevnad efter ablationsbehandling av Hepatocellular cancer (HCC) férdelat pé storlek och antal, resultat fran ablationsverksamheten

i Stockholm.
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Figur 3. Ablationsbehandling av kolorektala levermetastaser. Ovre vénster visar propensity score-analys av mikrovdgsbehandlade (blé) patienter
jamfort med resekerade (gron) ur svenska leverregistret. Undre vénster visar omatchade data vid ett tredje ingrepp och évre hoger visar omatchade
data vid multipla levermetastaser. Undre hoger visar aktuell ¢verlevnad i MAVERRICstudien ddr den bla kurvan visar dverlevnaden pa dem som ab-
laderats och de andra tva kurvorna visar ett referensvarde med 6vre och nedre 95 % konfidensintervall for 484 patienter med 1-5 metastaser,

<3 cm i diameter, fran leverregistret — dock ej matchade data annu.

”Kolorektala levermetastaser
kan effektivt behandlas med
ablation ndr de dr sma.”

plett resektion. Levermetastasbehandling verkar ha en po-
sitiv inverkan pa 6verlevnad. Debulking kan genomforas
kirurgiskt med tilligg av operativ ablativ behandling eller
som perkutan ablation. Kirurger brukar féredra resektions-
behandling.®

Andra levermetastaser: Bevisliget dr mycket svagt och ef-
tersom resektionskirurgi sillan 16nar sig 6verlevnadsmais-
sigt sa finns i dagsldget inga bevis for att ablationsbehand-
ling skulle kunna vara av nytta. Specialfall kan ofta identi-
fieras pa multidisciplindra tumorkonferenser.”
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Njurcellscancer: Nir resektion dr olimplig, nir njurfunk-
tion behéver sparas, om tumoéren dr <4 cm och perifert
lokaliserad.”. Dessa tidiga njurtumorer har ett ofta benignt
forlopp och nyttan av kirurgi eller ablation avseende 6ver-
levnad 4r debatterad.

VERKTYGSLADAN

For att kunna bedriva en komplett ablationsverksamhet be-
hovs tillrdckligt manga interventionister (kirurger eller ra-
diologer) for att bedriva ablationsverksamhet varje vecka
aret runt. Till sin hjilp behover de termoablationsutrustning
(mikrovagsmaskin eller RF-maskin) vilket ticker in 90 pro-
cent av abladerbara levertumorer. For att klara resten be-
hovs elektroporeringsutrustning, eller ren alkohol att inji-
cera i enstaka unika fall. For att fa energin pa den plats dir
tumoren ligger behovs kunskap i hur man anvinder ultra-
ljud- och DT-ledd punktionsteknik. For att minska recidiv-
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Figur 4. Over vanster: 3d-modell av alla levermetastaser. Over hoger: Exempel pé laparoskopisk tumérablation med mikrovagor. Nedre vénster:
5 sma recidiv markerade i rott i 3d-rekonstruktion av leveromradet med revben, njurar och storre kérl synliga. Streck visar planerade nalbanor for
ablationsbehandling och den gréna ovalen visar berdknad ablationsvolym for den tumoren. Nedre hdger: Samma tumor i 2d.

risken bor detta bedrivas med fusionsteknik och datorstod.
I vara hinder har lokalrecidivfrekvensen minskat fran 30
procent till 13 procent sedan vi inférde sadan teknik. 90
procent av levertumorerna gar da att na perkutant till alla
delar av levern. De aterstaende 10 procenten nas bist genom
laparoskopisk teknik och @ven hir kan datorassisterade sys-
tem och bildanalys vara till stor hjilp liksom laparoskopiskt
ultraljud.

Nir man nar upp i vara volymer krivs ett D'T-labb 1-2
dagar per vecka och ett ultraljudslabb i samma utstrickning.

RESULTAT
For HCC uppnas i Sverige samma resultat vid mikrovags-
behandling som vid resektion, dock till betydligt ligre vard-
kostnader och komplikationer. Mycket talar for att abla-
tionsbehandling kommer att bli ett férstahandsalternativ
vid behandling av tumérer som dr mindre 4n 3 cm och far-
re 4in 3, nir transplantation ej ir mojlig. Redan idag selekte-
ras en del patienter till aktiv behandling trots att de ligger
utanfor Barcelonakriterierna. Overlevnaden for dem ses
nedan i figur 2. och resultaten talar fér en mer aktiv hallning
in vad guidelines foreskriver, nagot som allt mer tydlig-
gjorts under senare ar fran flera storre centra 1 dst och vist.
Kolorektala levermetastaser kan effektivt behandlas med
ablation ndr de dr sma. Vi har i ett studentprojekt av Gabriella
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Dal (examensarbete 2017, likarutbildning Karolinska Insti-
tutet) undersokt 6verlevnaden efter ablation jimfort med
resektion nidr man gor ett forsok att justera for selektions-
bias genom propensity score-analys i leverregistret. I den
analysen 4r det ingen statistiskt sikerstilld skillnad i 6ver-
levnad mellan patienter som resekerats och mikrovagsabla-
derats. Tittar man pa behandlingar av oligometastatisk si-
tuation eller vid en tredje operation dr det ingen som helst
skillnad. Vid ett forsta ingrepp dr 6verlevnaden bittre (om
in cj statistiskt sikerstilld) efter resektion, men analysen
visar att vi inte kunnat justera all inklusionsbias i jimforel-
sen, sannolikt pa grund av bristande mojlighet att kunna
justera for komorbiditet. En analys som vi just nu tar data
fran slutenvardsregistret for att kunna forbattra. Vi driver
en europeisk multicenterstudie med deltagare i Bern och
Groningen, dir patienter med 1-5 metastaser med maximal
storlek pa 3 cm och som gar att na perkutant, primérbe-
handlas ablativt och dir sedan 6verlevnaden skall jimforas
med matchade kontroller fran svenska leverregistret. MA-
VERRIC-studien har inkluderat 80 av 100 patienter och
beriknas bli firdiginkluderad till sommaren. Primir end-
point dr 3-arséverlevnad men vi kommer dven att titta pa
5- och 10-arsoverlevnad, tekniska utfall, komplikationsfrek-
venser, omoperationsfrekvenser och hilsoekonomiska kon-
sekvenser.



Ett komplext ablationsforfarande illustreras av denne pa-
tient i fyrtioarsaldern som insjuknat i sigmoideumcancer
och dir preoperativ utredning visat ett tjugotal levermetas-
taser i alla segment men alla under tre centimeter i diameter,
fallet bedomdes pa regional MDT som palliativt och kemo-
terapi inleddes i detta syfte. En forsta linjens behandling
gav ingen respons varfér man bytte till second line, man
fick nu en klar respons dir en tredjedel av metastaserna inte
lingre var synliga. Man lyfter nu fragan om ablationsbe-
handling skulle kunna vara mojlig och remitterar med den-
na fraga till oss. Vi finner detta genomforbart och genom-
for ett tvastegsforfarande dir vi forst med laparoskopisk
teknik abladerar alla tumérplatser som vi kan komma at den
vigen, for att i en andra seans atgirda segment 7+8 perku-
tant i datortomograf med mikrovagor. Patienten Gverstar
dessa ingrepp vil med 1+1 varddygn och blir sedan av med
sin primirtumor pa hemorten. Vid halvarsuppfoljning ses
sedan 5 sma nya levermetastaser som dven de abladeras i DT
med ett ytterligare varddygn i Stockholm (Figur 5.). Fort-
sittning foljer och det ir givetvis stor risk att det med tiden
kommer att visa sig nya metastaser. Mahinda har man tills
dess kommit lingre i immunoterapin da det finns data som
talar for att en lokal ablationsbehandling kan dra igang en
tillfalligt immunologisk aktivitet som skulle kunna ga att
utnyttja i abscopalt syfte. Studier pa det temat dr pa gang
genom EORTCs forsorg och vi kommer att medverka.
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