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Regional leverkemoterapi - Intrahepatisk kemoterapi

Indledning

Hvorfor leverregional behandling?

Leveren har dobbelt blodforsyning. Den forsynes dels fra tarmblodet (porta) og dels fra en eller
flere leverarterier. Levercellerne erneerer sig af og omseetter indholdet i tarmblodet, mens
metastaser i leveren primaert ernaeres fra frisk-iltet blod fra leverarterien. Denne forskel abner
mulighed for at give en anatomisk malrettet (regional) behandling med kemoterapi gennem
leverarterien. Dette kaldes regional leverkemoterapi eller "Hepatisk Arteriel Infusion” (HAI) af
kemoterapi. Anatomien kan variere men det mest almindelige er at der kun afgar en arterie til
leveren. Den kommer fra den arterie (truncus coeliacus), der forsyner den gvre del af
tarmsystemet og som kommer fra den store legemspulsare (aorta). En specialuddannet
rgntgenlaege farer under ragntgenvejledning et kateter ind gennem en arterie i lysken, op gennem
legemspulsaren, over i tarmarterien og derfra over i leverarterien. Eventuelle andre smaarterier der
afgér fra tarmarterien til f.eks. mavesaek og bugspytkirtel aflukker rentgenlaegen under
rentgenvejledning gennem Kateteret. Kateteret i lysken kan szettes pa et lille kammer der opereres
ind under huden og som kan bruges til at give kemoterapi i. Patienten baerer rundt pa kateteret i
den tid der gives behandling, oftest % ar. Hos nogle patienter vaelger man at fierne leverkateteret
efter hver behandling i stedet for at indseette et kammer. Ved at give kemoterapi direkte ind i
leverarterien kan der opnas meget hgje koncentrationer i levermetastaserne med mindre
pavirkning af de raske leverceller.

En anden teknik gar ud pa at indsprgjte kemoterapi sammen med mikropartikler i leverarterien.
Mikropartiklerne blokerer blodkarrene og tilbageholder kemoterapien, sa den bliver i leengere tid i

metastaserne.

Hvem kan have gavn af leverregional behandling?
Formalet med leverregional behandling afhaenger af, hvorfra kraeften har spredt sig.

(1) Hos patienter med kreeft i tyk- og endetarm vil de metastatiske celler fra canceren fra tarmen
farst passere gennem tarmblodet op til leveren, der saledes vil blive det fgrste sted, hvor

metastaserne tilbageholdes. Leveren fungerer som et farste filter. Formalet med leverregional



behandling hos patienter med tyk- og endetarmskrzeft er at fa metastaserne til at skrumpe sa
meget, at de kan fjernes kirurgisk — at det "forurenede filter” i leveren sa at sige kan renses. Kan
man fierne alle metastaserne i leveren hos patienter, der kun har levermetastaser, kan patienten i
princippet blive helt rask. Hos sadanne patienter er der ret sikre og gentagne bekraeftede rapporter

om, at 30-40 % af patienterne lever efter 5 ar (1).

(2) Ved andre kraeftsygdomme, som bryst- og lungekraeft, spreder metastaser sig med det
almindelige blod og er ofte spredt til mange organer i kroppen inklusive leveren. Leveren er derfor
sjeeldent det eneste sted, hvor metastaserne har slaet sig ned. Sandsynligheden for at helbrede
disse patienter ved at fierne metastaserne i leveren er derfor meget lille. Hvis det er metastaserne i
leveren, der primeert truer patientens liv, er formalet med leverregional behandling at heemme
veeksten af levermetastaserne og forlaenge patienternes tid til livstruende sygdoms-udvikling, og
dermed forleenge overlevelsen. Al kreeft kan sjeeldent fiernes, og sandsynligheden for at helbrede

patienterne er meget lille.

Leverregional behandling af patienter med tyk- og endetarmskraeft

Frem til &r 2000 var behandlingen af patienter med tyk- og endetarmskrzeft baseret pa enkeltstofs-
kemoterapi med tumorsvind hos ca. 20 % af patienterne, og den relativt ringe effekt gjorde, at man
var meget fokuseret pa at forbedre den ved at malrette behandlingen anatomisk med leverregional
kemoterapi. Med enkeltstofsbehandling (med 5-fluorouracil) blev responsraten i en metaanalyse
signifikant gget fra 14 % til 41 % (2). Der er stort set ingen lodtreekningsundersggelser der
undersgger, om leverregional behandling er bedre end behandling i en almindelig blodare
(systemisk behandling). En af de fa er offentliggjort i 2006 af Kemeny et al. fra New York (3).
Patienter med tyk- og endetarmskreaeft og udelukkende levermetastaser blev ved lodtraekning
fordelt til enten leverregional behandling (med 5-fluorouracil) eller systemisk behandling.
Undersggelsen bekreeftede, at der kunne opnas tumorsvind (respons) hos dobbelt s mange af de
patienter, der fik leverregional behandling, som hos dem, der fik systemisk behandling (47 %
versus 24 %, p=0.012). Tiden til sygdomsudvikling i leveren var leengere (9,8 mdr vs. 7,3 mdr)
mens tiden til sygdomsudvikling uden for leveren var kortere (8 versus 15 maneder, p=0.029). De
patienter der fik leverregional behandling levede leengere end de der fik systemisk behandling
(median 24 versus 20 maneder, p=0.0034). Forfatterne konkluderer, at leverregional
enkeltstofsbehandling er sikker, men at der er behov for flere undersggelser, far man kan anbefale
behandlingen som standard. Undersggelsen er allerede foreeldet, idet man ikke lsengere bruger
enkeltstofsbehandling. Med moderne kombinationskemoterapi kan der opnas tumorsvind hos 50-



70 % (4) eller mere end dobbelt s& mange som med enkeltstofsbehandling. Denne effekt synes

yderligere at kunne forgges ved at supplere behandlingen med nyere antistofbehandling (5).

Der er netop publiceret en europaeisk consensusartikel vedrgrende retningslinjer for medicinsk
behandling af patienter med kreeft i tyk- og endetarm, der ikke kan behandles med operation alene
(6). Her er leverregional behandling ikke haevnt som en behandlingsmulighed. Leverregional
behandling er derfor fortsat eksperimentel og bar kun gives i eksperimentelle kontrollerede

undersggelser og ikke som standardbehandling.

Leverregional behandling af patienter med brystkraeft

Ved brystkraeft foreligger der kun ganske fa offentliggjorte undersagelser om resultaterne af
leverregional behandling.

Et eksperimentelt fase | / Il forsgg er blevet rapporteret, hvor en kombination af to kemostoffer
(doxorubicin og 5-fluorouracil) blev anvendt som fgrste og anden linje behandling til i alt 28
patienter. Man kunne vurdere effekten hos 26, og af disse havde 11 ogsa kraeftsygdom uden for
leveren. Der sas tumorsvind hos 63 % af patienterne, og de havde en median overlevelse pa 25
maneder (7). Der foreligger ingen lodtraekningsforsag, der sammenligner regional behandling med

systemisk behandling.

Der er netop publiceret en consensusartikel vedrgrende internationale retningslinjer for medicinsk
behandling af patienter med avanceret brystkraeft, og her er leverregional behandling ikke naevnt
som en anbefaling (8). Det samme geelder i de nyligt publicerede europaeiske retningsliner for

diagnose, behandling og follow-up af patienter med metastatisk brystkreeft (9).

@nske om leverregional behandling hos danske patienter

Nogle leeger specielt i udlandet har — trods udviklingen i moderne kombinationskemoterapi og de
internationale retningslinjer - i saerlig grad fokuseret pa anatomisk malrettet behandling i form af
leverregional kemoterapi. Det geelder specielt leeger der behersker teknikken til at ggre dette som
Prof. Vogl i Frankfurt. Han er professor i rantgendiagnostik (radiologi) og har specialiseret sig i at
kunne leegge katetre ind i blodkar overalt i kroppen. Selvom han ikke er kreeftleege har han udbudt
behandlingen sa patienter stort set fra dag til anden kan komme til Frankfurt og fa en behandling

mod betaling.

Et stort antal danske patienter har gnsket leverregional behandling hos Prof. Vogl i Frankfurt. De er
enten pa eget initiativ taget dertil eller har haft et stort anske om henvisning hertil. | lyset af



ovenstaende generelle betragtninger og af det store patientgnske har Second Opinion Panelet,
Sundhedsstyrelsen og de behandlende leeger i Danmark vaeret meget opmaerksomme pa dette
specielle behandlingstilbud og har lgbende gennemgaet, hvad der findes af oplysninger om denne
behandling i publicerede artikler og abstracts. | det fglgende gennemgas relevante offentliggjorte

resultater af effekten af leverregional kemoterapi fra Prof. Vogls afdeling.

Publicerede artikler og abstracts fra Prof. Vogl

Oplysningerne om dr. Vogl's resultater af leverregional behandling er indhentet ved sggning i den
internationale PubMed biblioteksdatabase samt ved sggning i abstracts fra de vaesentligste
onkologiske kongresser som ASCO (American Society for Clinical Oncology), AACR (American
Association of Cancer Research) og ESMO (European Society for Medical Oncology). Kun artikler
og abstracts pa engelsk er medtaget. Artikler og abstracts, der omhandler behandling af primeer
leverkreeft, er ikke inkluderet, da leverregional behandling af denne relativt sjeeldne kreefttype er et
etableret standardtilbud i Danmark. Da det ikke kan udelukkes, at der vil kunne findes relevante
data fra abstracts fra andre konferencer, har Sundhedsstyrelsen flere gange rettet henvendelse til
Prof. Vogl, men har ikke modtaget supplerede materiale om hans behandlingsprincipper og -

resultater.

Gennemgang af fundne undersggelser udgaet fra Prof. Vogls afdeling

Der er ikke identificeret undersggelser, der opfylder de ssedvanlige internationale kriterier for fase
Il eller Il undersggelser (se venligst bilag 1). Alle artikler bortset fra to er publiceret i rantgen
(radiologiske) tidsskrifter, og de koncentrerer sig primaert om de teknikker, der er brugt og ikke
primaert om resultaterne af den behandling, der er givet. Sidstnaevnte offentliggares oftest i
tidsskrifter om kreeftbehandling (onkologiske tidsskrifter). For samtlige publikationer geelder det, at
de patienter, der er behandlet, er meget sparsomt beskrevet, og at beskrivelserne ikke lever op til
geeldende standard for internationale onkologiske tidsskrifter. Her skal de patienter, der behandles,
beskrives sa detaljeret, at man kan gentage behandlingen pa en ny sammenlignelig gruppe af

patienter og bekreefte resultatet.

Fase 1 undersggelser fra Prof. Vogls afdeling

1. Fase 1 undersggelser er undersggelser, der afklarer hvilken dosis af et stof, der bgr anvendes,
hvis man gnsker at give en behandling med acceptable bivirkninger. Der er fundet én
undersggelse, der beskriver leverregional behandling med gemcitabin til patienter med
galdegangs- og bugspytkirtelkraeft (10). Resultaterne er publiceret i et anerkendt onkologisk

tidsskrift og lever op til geeldende internationale kriterier.



Behandling af patienter med tyk- og endetarmskraeft pa Prof. Vogls afdeling

2. Der er offentliggjort en prospektiv opggarelse af 22 patienter med tyk- og endetarmskraeft og
levermetastaser behandlet med kemoterapi og kemoembolisering direkte i leveren (11). Som
anfart er tumorsvind afgarende hos disse patienter og det blev kun opnaet hos 14 % af
patienterne. De behandlede patienter i denne opggrelse havde dog faet mange tidligere
behandlinger. Halvdelen af patienterne levede over 8 maneder, hvilket svarer til hvad der opnas
ved ny biologisk behandling. P& grund af det meget begraensede, og darligt beskrevne, antal

patienter er det ikke muligt reelt at vurdere og eventuelt gentage behandlingsresultatet.

3. Der er offentliggjort en prospektiv opggarelse af 463 patienter med tyk- og endetarmskraeft med
levermetastaser behandlet med kemoterapi direkte i leveren men der er brugt tre forskellige
behandlingsregimer i samme undersggelse (12). For den samlede patientgruppe geelder det, at
der blev opnaet tumorsvind hos 12 % af patienterne, og at den mediane overlevelse var 16
maneder. Heller ikke her er det muligt reelt at vurdere effekten af behandlingen og eftergere

resultaterne.

Behandling af patienter med brystkraeft pa Prof. Vogls afdeling

4. Der er offentliggjort en prospektiv opggrelse af 208 patienter med brystkreeft og levermetastaser
behandlet med kemoterapi direkte i leveren med tre forskellige behandlingsregimer i samme
protokol (13). For den samlede patientgruppe geelder det, at den systemiske kemoterapi ikke er
beskrevet. Der blev opnaet tumorsvind i leveren hos 13 % af patienterne. Dette er mindre end
forventet med systemisk kemoterapi (8). Patienter med spredning uden for leveren levede mediant
13 maneder, mens patienter med isolerede levermetastaser levede mediant 18.5 maneder, hvilket
er mindre end hvad man kan forvente ved standardkemoterapi (14). En undersggelse har saledes
vist en median overlevelse pa 23 maneder hos patienter med spredning til leveren, men dette kan
dog vaere afhaengigt af tidligere behandling, hvilket ikke fremgar af naerveerende publikation.
Undersggelsen viser desuden, at en lille gruppe patienter maske kan have gavn af behandling

direkte i leveren — enten med kemoterapi og/eller destruktiv opvarmning af metastaser.

5. I en retrospektiv opggrelse beskriver Vogl et al. (15) effekten af leverregional kemoterapi med
en kombination af gemcitabin og mitomycin-C til 12 patienter med tyk- og endetarmskreeft og 12
patienter med brystkraeft. Hos patienter med tyk- og endetarmskraeft observerede de delvist

tumorsvind hos 5 patienter, 3 tilfeelde med stabil sygdom og et tilfeelde med komplet tumorsvind.



Hos patienter med brystkreeft observerede de 4 tilfeelde af delvist tumorsvind og 6 tilfeelde hvor
sygdommen holdt sig i ro uden yderligere veekst (stabil sygdom). Halvdelen af patienterne levede

over 10 maneder hvis de havde tyk og endetarmskrzeft og 11 maneder hvis de havde brystkreeft.

Pa grund af det begraensede, og darligt beskrevne, antal patienter er det dog ikke muligt at vurdere
og bekraefte behandlingsresultatet. Det fremgar ikke, hvilke patienter der er behandlede, om det er

alle henviste (konsekutive) patienter eller om patienterne er udvalgte (selekterede).

Behandling af patienter med andre tumortyper pa Prof. Vogls afdeling

Vogl et al. (16) har ogsa anvendt leverregional behandling til patienter med neuroendocrine
tumorer og levermetastaser. | en retrospektiv undersggelse anvendtes enten mitomycin-C (18
patienter) eller kombination af mitomycin-C og gemcitabin (30 patienter). Reduktion af metastaser
blev observeret hos henholdsvis 11 % og 23 %, og 5-ars overlevelse var henholdsvis 38 og 57
maneder. Undersggelsen mangler bl.a. information om systemisk behandling og er vanskelig at
vurdere pa grund af inhomogenitet af patientpopulationen med flere forskellige svulsttyper.

Der foreligger endvidere publikationer vedr. behandling af ondartet hudkraeft, som et pilotstudie
publiceret i onkologisk tidsskrift, og nyrekreeft (17,18) samt en forelgbig opggrelse af 23 patienter
med lungemetastaser, der blev behandlet med mitomycin-C og "kemoembolisation” (19). Disse
publikationer lever ikke op til seedvanlig standard for internationale onkologiske publikationer hvor
man som anfgrt skal kunne foretage en kontrollerende og bekraeftende undersggelse pa en

lignende gruppe af patienter. Resultater er derfor stort set umuligt at vurdere.

Leegelig vurdering af Prof. Vogl's behandlingsregime
Patienter, der behandles i Frankfurt, modtager alle en informationspjece med beskrivelse af
behandlingen. Af denne fremgar det:
¢ At de fleste modtager Xeloda® (Capecitabine, et peroralt 5-fluorouracil stof) som
systemisk behandling. Behandlingen bliver givet i en reduceret dosis i et ikke anerkendt
regime.
e At der for at gge effekten af kemoterapi suppleres med "kemoembolisering” med
mikropartikler i leverarterien.
e At patienterne i mange tilfeelde modtager den samme form for kemoterapi — uafhaengigt
af tidligere behandling og uafhaengig af erfaringer vedr. effekt af de givne stoffer ved
forskellige kraeftformer.

e At der anlaegges kateter i forbindelse med hver enkelt behandling.



e At der hos nogle (udvalgte) patienter behandlet hos Prof. Vogl sker en reduktion i
starrelsen af deres levermetastaser. Det er dog vanskeligt at identificere disse patienter,
ligesom det er usikkert, i hvor hgj grad effekten er forarsaget af den systemiske
behandling. En eventuel effekt pa overlevelse kan ikke vurderes pa de publicerede data,
hverken om patienterne lever kortere eller leengere end forventet.

e At nogle patienter har betydelige bivirkninger. Der foreligger dog ikke en systematisk
opggrelse af disse. | betragtning af den relativt korte levetid hos disse meget syge
patienter kan risikoen for bivirkninger i deres sidste tid veere afggrende.

e Hos patienter med tyk- og endetarmskraeft er kombinationen af varmehandling af
levermetastaser og kemoterapi et etableret behandlingstilbud. Prof. Vogl anvender ogsa
varmebehandling af levermetastaser til andre kreeftformer. Patienternes gavn heraf er

yderst tvivisom.

Leverregional behandling i Danmark

Der er i Danmark et stort gnske fra patienterne om tilbud om leverregional behandling.

Der blev i januar 2005 pa Herlev Hospital pabegyndt et fase Il forsgg med leverregional
kombinationskemoterapi af patienter med tyk- og endetarmskraeft. Denne behandling tilbydes
fortsat. Der er pr. 1. januar 2010 behandlet 61 patienter, og resultaterne er ved at blive gjort op.Da
undersggelsen ikke er feerdig er det farst ved den endelige opggarelse, der tidligst vil foreligge i

efteraret 2010, at man reelt kan vurdere resultaterne.

Der er endvidere netop startet et fase Il forsgg til patienter med brystkraeft. Forud herfor er 15
patienter med brystkreeft blevet behandlet eksperimentelt. Der vil i neermeste fremtid endvidere
blive padbegyndt et forsgg til patienter med galdegangskraeft og andre kreeftformer, hvor man

leegeligt skgnner, at behandlingen vil kunne gavne patienterne.

Ved anvendelsen af leverregional kemoterapi i Danmark har man lagt veegt pa fglgende:

e Behandlingerne gives i kontrolleret protokolleret regi (fase II) med henblik pa opgerelse og
mulighed for pa et senere tidspunkt at afgare, hvilke patienter der eventuelt har gavn af
behandlingen, ligesom man far kendskab til bivirkningsmgnster.

e Pagrund af et stort pres fra patienter har man valgt at pAbegynde behandlingerne i
eksperimentelt regi

e At patienterne udveelges omhyggeligt — bl.a. foretages der PET-CT scan med henblik pa

hvor syge de er udenfor leveren



At den systemiske behandling gares sa effektiv som muligt

| Danmark har man fra starten anvendt permanent kateter ved leverregional kemoterapi,
men man har efterfalgende udviklet teknikken, s der ogsa kan anleegges kateter ved hver
enkelt behandling.

At der ved manglende ekspertise i Danmark er mulighed for international "back up” med
mulighed for konsultation. Der er pa nuveerende tidspunkt etableret kontakt til Boston, der

har savel onkologisk som radiologisk ekspertise

Konklusion

Publicerede undersggelser, hvor Prof. Vogl er medforfatter, vedrgrende kemoterapi direkte
i leveren har med en enkelt undtagelse et kvalitetsniveau, der ikke "lever op til international
onkologisk standard” og derfor er vanskelige at tolke.

Det er ikke dokumenteret at patienter, der har faet dr. Vogls leverregionale behandling,
lever laengere.

Leverregional behandling anbefales ikke i internationale retningslinjer for behandling af
patienter med tyk- og endetarmskreeft og brystkreeft eller andre kraeftformer.

Hos enkelte patienter er der set en formindskelse af kreeftsygdommen vurderet ud fra
diverse skanninger. Det er dog vanskeligt dels pa forhand at identificere disse patienter, og
dels at afggre i hvor hgj grad resultatet skyldes den systemiske behandling, der er givet
samtidig.

Fordelen ved leverregional behandling i forhold til systemisk behandling med moderne
kombinationsterapi er ikke dokumenteret (2, 3).

Et lodtraekningsforsgg har vist, at der er stor risiko for, at sygdommen kommer igen uden
for leveren (3)

Behandlingen bgr i Danmark alene gives under kontrollerede, reproducerbare forhold i
protokolleret forsgg til udvalgte patienter.

Der skal i Danmark veere ekspertise til anleeggelse af alle relevante katetre. Denne
ekspertise er etableret.

Der skal veere mulighed for international "back up” og gerne samarbejde med et

udenlandsk cancercenter, der rader over savel onkologisk som radiologisk ekspertise.
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Bilag 1

Krav til dokumentation far godkendelse af ny onkologisk behandling som
standardbehandling i Danmark

Far en behandling godkendes som standardbehandling i DK vil det veere et krav, at der foreligger
mindst én publiceret fase Il undersggelse (lodtreekningsundersggelse), hvor den nye behandling
er sammenlignet med den bedst kendte standardbehandling. Det skal i denne forbindelse vaere
pavist, at den nye behandling giver @get overlevelse - eller som minimum bedre livskvalitet eller
feerre bivirkninger. | enkelte tilfaelde er en behandling godkendt som standard i Danmark alene
efter publikation af fase Il data. | sddanne tilfaelde har den nye behandling vist overbevisende
effekt (livsforleengelse) og man har skgnnet, at det var uetisk ikke at tilbyde behandlingen.

Savel fase Il som Il undersggelser er karakteriseret ved, at der fgr undersggelserne er initieret,
foreligger en klart defineret behandling, veldefinerede kriterier for 1) selektion af patienter, 2)
opggrelse af effekt af behandlingen, 3) opgarelse af bivirkninger, 4) beregning af patientantal og 5)

statistisk metode.
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