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Ordlista

CRS cytoreductive surgery (cytoreduktiv kirurgi)

PC peritoneal carcinos

CRC colorectal cancer (kolorektal cancer)

HIPEC hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (hyperterm intraperitoneal
cytostatikaterapi)

EPIC early post-operative intraperitoneal chemotherapy (tidig postoperativ intraperitoneal
cytostatikaterapi)

PMP pseudomyxoma peritonei

PCI Peritoneal Cancer Index

CC-score  Completeness of Cytoreduction-score
NCICTC  National Cancer Institute Common Toxicity Criteria

RCT Randomized controlled trial
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Sammanfattning

Metod och malgrupp:

Cytoreduktiv kirurgi och intraperitoneal cytostatika hos patienter med kolorektalt
adenocarcinom och peritoneal carcinos tinkbara for omfattande kirurgi.

Fragestillning P 1 C O:

Leder behandling med cytoreduktiv kirurgi (CRS) i kombination med intraperitoneal cytostatika
(HIPEC eller EPIC) vid kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos till bittre
overlevnad, langre progressionsfri 6verlevnad och bittre livskvalitet samt farre komplikationer
och biverkningar jamfort med systemisk cytostatikaterapi?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P= Patienter med kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos tdnkbara for omfattande
kirurgi

I= Cytoreduktiv kirurgi i kombination med intraperitoneal cytostatika (HIPEC eller EPIC)
C= Systemisk cytostatikaterapi

O= Overlevnad, progressionsfri dverlevnad, livskvalitet, komplikationer, biverkningar

Studerad patientnytta och risker:

Litteratursokningen identifierade en RCT (n= 105), vilken utgjorde underlag for GRADE, samt
fyra kohortstudier vilka samtliga hade en obalanserad kontrollgrupp inkluderande patienter med
mer avancerad sjukdom och sdmre prognos in interventionsgruppen.

Behandling med CRS+HIPEC o6kar 6verlevnaden med ca 10 ménader (22,4 respektive 12,6
ménader) jamfort med systemisk cytostatika. Cirka 20% av de patienter som genomgatt
CRS+HIPEC, respektive cirka 10% av de som erhéllit systemisk kemoterapi, lever fem ar efter
behandlingen men det dr oklart hur ménga som lever utan recidiv. Den progressionsfria
overlevnaden 6kar med ca fem ménader (12,6 respektive 7,7 ménader; spridningsmatt saknas)
efter behandling med CRS+HIPEC jamfort med systemisk cytostatikaterapi.

Ingreppet ér forenat med en avsevérd risk for behandlingsrelaterad mortalitet (0-8%) samt hog
risk for svér postoperativ morbiditet (ca 30% far allvarliga komplikationer).

Studier avseende livskvalitet saknas helt.

FEtiska fragestillningar:

Den etiska problematiken kan delas in i tvd huvudpunkter

e Ar det ritt att stora ekonomiska resurser, uppbyggandet av en ny kunskapsorganisation
och eventuella undantrangningseffekter pa operation och intensivvéardsavdelning skall
tillkomma en liten patientgrupp dér den nya behandlingen har en begransad nytta och
dér studier avseende livskvalitet helt saknas?

e Kan man neka denna patientgrupp den enda nu tillgéingliga behandling som kan medfora
en Overlevnadsvinst, om dock i begransad omfattning, och som erbjuds pa andra stéllen i
véstvirlden?
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Ekonomiska aspekter:

Den direkta kostnaden for det operativa ingreppet dr svar att berdkna. Vid berdkningar pa ett
medelingrepp med nio timmars operationstid, fyra dagars intensivvard och 21 dagars vérd pa
avdelning uppgar grundkostnaden till 325 000 SEK, exkluderat l&kemedels- och
rontgenkostnader. Vid Ostra sjukhuset har ytterst f4 sddana operationer utforts hittills och
kostnaderna har varierat stort mellan 170 000 och 1 393 000 SEK (CRS+EPIC).

Till detta kommer kostnad for att utreda patienter som remitteras for stdllningstagande till denna
behandling. Det omfattar forutom mottagningsbesok och radiologi dven ett antal diagnostiska
kirurgiska ingrepp som diagnostisk laparoskopi.

Samlad bedomning av kunskapsléiget:

Det finns ett mittligt starkt vetenskapligt stod for forlingd 6verlevnad (22,4 jamf{ort med 12,6
manader) med extensiv kirurgi och intraperitoneal cytostatikaterapi (CRS+HIPEC) jamfort med
systemisk cytostatika i en selekterad patientgrupp med kolorektal cancer och peritoneal carcinos
(GRADE®®®Q). Den forlangda dverlevnaden i CRS+HIPEC-gruppen hanfors till den
patientgrupp dér all synlig tumérvdvnad kan avldgsnas kirurgiskt vilket stdller hoga krav pa
savil patientselektion som genomforande av behandlingen. Data saknas helt vad giller
livskvalitet varfor inga slutsatser kan dras for detta viktiga utfall. Behandlingen &r forenad med
0-8% behandlingsrelaterad mortalitet samt cirka 30% (22 — 53%) svara postoperativa
komplikationer och hoga kostnader.
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Aktuell sjukdom och vérd

2a Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad

Peritoneal carcinos innebdr att tumorceller, 1 detta fall fran en kolorektal cancer, har spridit
sig 1 bukhalan och gett upphov till tumorvéxt pd bukhinnan (peritoneum). Detta kan ske
genom att tumdrcellerna véxer invasivt genom tarmvéggen alternativt genom intraoperativ
spridning av tumorceller (Shepherd et al. 1997, Martling et al.2002) t.ex. genom ldckande
lymtbanor. Andra organ som lunga och lever dr ofta ocksé angripna parallellt med
bukhinnan.

Symtom som ascites, buksmaértor, obstruktion och anorexi dr vanligt forekommande och
tilltar ju mer sjukdomen progredierar (Pestieau et al.2000, Chua et al.2012a, Klaver et al.
2012). Sjukdomen innebér en successiv forsamring 1 allméntillstandet och ibland kravs
kirurgi med t.ex. forbikoppling av ett hinder orsakande tarmvred utan att tumoren(erna)
avlidgsnas.

Det saknas rapporter om att patienter med kolorektal cancer och peritoneal carcinos
langsiktigt botats fran sin sjukdom. Mediandverlevnaden for alla patienter med CRC och
PC (inklusive de med andra metastaser) dr 5-7 mén (Sadeghi et al. 2000, Jayne et al.2002).
Av resultaten i kontrollgruppen i de studier som ingér i granskningen framgar att patienter,
som far modern cytostatikaterapi, har en mediandverlevnad pa upp till 15-24 manader
(Chua et al.2011a, Elias et al.2009) vilket dr avsevért lingre &n det som tidigare generellt
angetts for denna patientgrupp. Detta beror sannolikt pa en selektion av patienterna.

M Risk for fortida dod.
M Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
MPéaverkan for funktionsforméga och hilsorelaterad livskvalitet.

2b Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

Kolorektal cancer drabbar ca 6000 patienter per ar i Sverige, motsvarande 1200 fall arligen i
Vistra Gotalandsregionen. Eftersom PC inte registreras som separat diagnoskod kan det
idag inte anges hur minga patienter som har sddan spridning. Patienter med peritoneal
tumorspridning kan dven ha metastaser drabbande andra lokaler t.ex.. lever och lunga. I en
studie frdn Stockholm berdknades att ca 5% av alla patienter med CRC har isolerad PC utan
samtidig forekomst av annan metastasering (Segelman et al.2012). Det skulle betyda att ca
60 patienter (5% av 1200 patienter) far kolorektal cancer med isolerad peritoneal carcinos 1
Vistra Gotalandsregionen per ar. Hur minga av dem som skulle kunna bli aktuella for
kirurgi (CRS+HIPEC) ir oklart. I ett redan selekterat material opererades 60% av de
inremitterade 1 Uppsala med HIPEC mellan 2005-2008, (Cashin et al.2012c¢). Sannolikt
remitterades en stor andel patienter aldrig in for bedomning pga. hog alder, komorbiditet
mm. Antalet patienter som skulle kunna vara aktuella for operation i VGR uppskattas
dérmed till ca 20 arligen.
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2¢

2d

2e

2f

Nuvarande handliggning av den aktuella sjukdomen inom
primérvard/slutenvard/?

Patienter med CRC och PC (med eller utan andra metastaser) betraktas som metastaserad
cancer och behandlas med systemisk cytostatikaterapi i palliativt syfte. Behandlingen sker
polikliniskt via onkologisk mottagning och patienterna sjukhusvéirdas endast i hindelse av
komplikationer som kréaver sjukhusets resurser. Operationer kan behdvas 1
symtomlindrande syfte, t.ex. forbikoppling av ett hinder som resulterat i tarmobstruktion.
Det ar svart att objektivt méta effekten av cytostatikabehandling pé dessa patienters
tumdrborda eftersom storleken av tumoren(erna) oftast inte kan métas med radiologisk
teknik. Effekten av given behandling méts istillet indirekt baserat pa kliniska variabler
som patientens allménna tillstand, viktutveckling, lokala besvir fran buken, smértor samt
den faktiska dverlevnaden.

Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande sitt per ar?

Inga data finns pa denna subgrupp med spridd sjukdom till bukhinnan. Enligt berdkningar
pa populationen i Stockholm (Segelman et al.2012) bor det vara ca 60 patienter per ar i
Vistra Gotalandsregionen (se 2b).

Patientens normala vig genom virden.

Alla patienter med CRC diskuteras pa multidisciplindr behandlingskonferens
(kolorektalkirurg, leverkirurg, radiolog och onkolog) och en behandlingsplan faststills.
Om patienten vid debut har en tumor utan spridning avldgsnas tumoren kirurgiskt
(eventuellt foreginget av stralterapi) och, baserat pa den histopatologiska undersdkningen
av den borttagna tumdren, ges eventuellt adjuvant cytostatika i efterforloppet. Aven om
tumdren har spridit sig till (enbart) levern kan den ga att avlagsna. Metastaserna i levern
opereras bort (leverkirurgiska enheten SU/S), om sa &r mojligt. Efter kirurgisk behandling
kontrolleras patienterna regelbundet under tre till fem &r for att eventuella recidiv skall
upptickas. Vid recidiv diskuteras patienten anyo pa behandlingskonferens och en ny
behandlingsplan (kirurgi och/eller cytostatika) faststélles.

Om avancerad metastaserad sjukdom (inkluderande enbart PC) foreligger primért vid
diagnos, eller senare i forloppet, far patienten idag palliativ cytostatika om patientens
allméntillstand tillater detta. Dessa patienter behandlas primért av onkolog.

Faktisk véntetid till utredning/behandling i dagar.

Inom vardgarantin.
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Aktuell teknologi

3a Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser.

Cytoreduktiv kirurgi (CRS) med intraperitoneal cytostatika (HIPEC/EPIC) innebar
mycket omfattande kirurgi med malet att avldgsna all synlig tumoérvidvnad samt tillforsel
av cytostatika lokalt 1 buken for att doda kvarvarande tumorceller. Flera organ kan behova
avldgsnas, beroende pa tumdrutbredning. Vanligen behover anastomoser och stomier
anlidggas efter omfattande resektioner. Den begrinsande faktorn for lyckad kirurgisk
behandling &r oftast hur stor del av tunntarmen som omfattas av tumdrvéxt samt hur
extensiv tumorvéxten ar i ligamentum hepatoduodenale.

I utredningsfasen kan inga en diagnostisk laparoskopi for vardering av tumdérutbredning 1
bukhélan enligt ”Peritoneal Cancer Index” (PCI), dir bukhélan indelas i 13 regioner och
dar tumorviaxt i varje region bedoms (0= ingen tumor, 1=<0,5cm, 2=0,5-5cm, 3=>5cm)
vilket ger ett PCI frin 0 till maximalt 39 (Pestieau et al.2000).

Om patienten bedoms kunna genomga CRS+HIPEC inleds operationen med att kirurgen
aterigen beddmer tumorens utbredning i bukhélan enligt ovan. Efter att all tumorvavnad
som dr mojlig att avldgsna borttagits graderar kirurgen kvarvarande tumorbdrda. Detta
kan ske genom Completeness of Cytoreduction (CC)-score dar CCO stér for ingen
kvarvarande makroskopisk tumor, CC1 endast tumdrknottror mindre &dn 2,5mm kvar,
CC2 tumorer mellan 2,5mm och 2,5cm kvar och CC3 tumérer 6ver 2,5cm kvar (Pestieau
et al.2000). I ett annat bedomningssystem anges resultatet av kirurgin med R1 for
komplett cytoreduktion utan kvarvarande tumor, R2a endast tumorknottror under 2,5mm
kvar och R2b for om det fanns kvarvarande tumdrknottror 6ver 2,5mm (Verwaal et al.
2003).

Efter det kirurgiska ingreppet ges lokal kemoterapi dir bukhélan fylls med cytostatika for
att doda eventuella 16sa tumorceller och dterstdende tumorknottror. Studier har visat att
koncentrationen av cytostatika dar tumoren finns (peritoneum) blir avsevirt hogre med
lokalt tillford, jaimfort med intravends, cytostatika (Los et al.1989).

I de flesta fall ges cytostatikan 1 samband med operationen och d& med temperatur forhojd
till 41-42 grader (HIPEC, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy). Den hyperterma
cytostatikaldsningen anses ge cytostatikan storre vivnadspenetration (Murakami et al.
1988). Medeloperationstiden for CRC+HIPEC vid forsta ingreppet ér ca 9 timmar (Yan et
al.2007, Cavaliere et al.2011).

En alternativ intraperitoneal kemoterapi innebér att man under operationen infor en
kateter in 1 bukhalan f6r att under de paféljande en till fem dagarna administrera
cytostatika med normal kroppstemperatur (EPIC, early postoperative intraperitoneal
chemotherapy).

I ménga fall erhaller patienterna dven systemisk kemoterapi i en eller flera
behandlingscykler, innan eller efter CRS+HIPEC/EPIC behandlingen.
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3b Verksamhetens uppfattning om teknologins potentiella virde
Gruppens uppfattning ir att metoden kan ge viss forlingd dverlevnad men till priset av
operationsrelaterad mortalitet (0-8%), allvarlig morbiditet (ca 30%) samt hoga kostnader.
For en selekterad grupp av patienter rapporteras mediandverlevnaden 6ka med ca 10 man
(Verwaal et al.2003). Hittills har en grupp publicerat resultat efter atta ars uppfoljning
(Verwaal et al.2008) och en grupp (Elias et al.2009) efter fem ar. Femars-6verlevnaden
anges till 20% 1 Verwaals studie (approximerat frdn Kaplan-Meier-kurvor) och 51% 1
Elias studie. Redovisning av hur minga av de patienter som lever recidivfria efter fem ar,
och didrmed dr botade, saknas. I vintan pa att &nnu ldngre uppfoljning publiceras &r det
verksamhetens uppfattning att CRS+HIPEC/EPIC ir ett palliativt ingrepp och att definitiv
bot av isolerad PC av CRC inte &r sékerstélld. Jimfort med dagens onkologiska
behandling, som ocksa den dr palliativ, &r dock medeldverlevnaden forldngd. Eftersom
metoden dr accepterad i stora delar av véstvérlden dr det idag svért att genomfora
randomiserade studier endr patienterna inte accepterar att ingé i kontrollgruppen (Elias et
al.2004).

Den viktigaste faktorn for forlingd 6verlevnad &r att komplett kirurgisk tumdérreduktion
uppnas (Elias et al.2004, Verwaal et al.2008). Antalet lyckade ingrepp, CCO/R1, varierar
kraftigt mellan studierna och beror pa selektionen av patienterna och hur stor erfarenhet
centrat har. I de publicerade patientserierna anges att 45-65% av opererade patienter blir
makroskopiskt tumoérfria. Mediandverlevnaden efter komplett avldgsnande av tumor
rapporteras till 34-48 ménader (Mahteme et al.2004, Chua et al.2011a, Verwaal et al.2008)
och femars-6verlevnaden till 45% (Verwaal et al.2008). For de patienter som genomgatt
CRS+HIPEC och dir kirurgisk tumoérfrihet ej uppnatts dr 6verlevnaden kortare dn hos de
patienter, dar fullstdndig tumorfrihet uppnaétts, Se Fig.1-2 nedan (Verwaal et al.2008, Fig. 2-
3 i originalartikel, publicerat med tillstdnd av Springer Science+Business Media B.V.). Det dr
darfor vésentligt att identifiera de patienter dér kirurgisk tumorfrihet kan uppnaés.

Kaplan-Meier survival estimates, by arm

101 = amm = Standard
0.0 - L R L R R P Y Tl aim = HIPEC

0.8 1
0.7 4
05
0.5
04
0.3
02 4
0.1
0.0 o

Probakbility

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 B6 T2 7R
Time in months

Fig. 1. Disease-specific survival of patients treated for peritoneal carcinomatosis, divided
by treatment. (Sjukdomsspecifik dverlevnad for patienter med kolorektal cancer och
peritoneal carcinos i1 de tvd behandlingsarmarna)
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Kaplan-Meier survival estimates, by recidual
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Fig. 2. Long-term results of cytoreduction followed by HIPEC in peritoneal
carcinomatosis, divided by completeness of cytoreduction. For explanations of R-1, R-2a
and R-2b, c.f. page 10. (Léngtidsresultat efter cytoreduktiv kirurgi och hyperterm
intraperitoneal cytostatikaterapi (CRS+HIPEC) som en funktion av hur komplett
cytoreduktion som uppnaddes vid kirurgin). For forklaring av R-1, R-2a och R-2b, se
sidan 10.

Det rapporteras ofta vara de patienter som har utbredd tumorvixt pd manga anatomiska
lokaler som drabbas av komplikationer och postoperativ dod (Verwaal et al.2003).

Den enskilde patienten riskerar darigenom att tillbringa den sista tiden i livet pa sjukhus,
ofta pa intensivvardsavdelning, med svédra behandlingskridvande komplikationer och
smartor.

CRS+HIPEC/EPIC ir en extensiv behandling och inldrningskurvan &r svarstuderad endr
den innehéller flera moment sdsom exempelvis det kirurgiska ingreppet, arbete i fasta
team och kunskap om selektion av de patienter som har nytta av ingreppet. Genom att
forbéttra ovanstaende variabler rapporteras morbiditet och mortalitet minska och antalet
lyckade ingrepp 6ka (Moradi et al.2009). Det dr darfor av yttersta vikt att de som &r
involverade i den nya tekniken samarbetar med andra, redan etablerade centra, for att
optimera patientnyttan.

Om behandlingsalternativet CRS+HIPEC/EPIC erbjuds inom Sverige maste
indikationerna for ingreppet klart definieras s att behandlingen erbjuds de patienter som
kan forvéntas ha nytta av den.

. A0 U B
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3c Fokusera frigan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Leder behandling med cytoreduktiv kirurgi (CRS) i kombination med intraperitoneal
cytostatika (HIPEC eller EPIC) vid kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos till
bittre dverlevnad, ldngre progressionsfri overlevnad och bittre livskvalitet samt farre
komplikationer och biverkningar jamfort med systemisk cytostatikaterapi?

3d Ange PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P= Patienter med kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos tinkbara for
omfattande kirurgi

I= Cytoreduktiv kirurgi i kombination med intraperitoneal cytostatika (HIPEC eller
EPIC)

C= Systemisk cytostatikaterapi

O= Overlevnad, progressionsfri éverlevnad, livskvalitet, komplikationer, biverkningar
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Evidensprovning

4 Sammanfattning av litteratursékning — Bilaga 3

Tva bibliotekarier utférde under juni 2012 sdékningar i databaserna PubMed, EMBASE,
Cochrane Library, samt ett antal kompletterande HT A-databaser. Sokningarna
kompletterades med genomgéng av referenslistor i relevanta artiklar. Sammanlagt
identifierades 443 artiklar efter bortsortering av dubbletter, varefter 357 kunde exkluderas
av bibliotekarierna efter ldsning av abstrakts. 48 artiklar sorterades bort av bibliotekarierna
efter fulltextldsning; 38 originalartiklar skickades vidare till gruppen. 15 av dessa artiklar
kunde inkluderas och utgor underlag for rapporten. Sju &r kontrollerade studier och har
granskats enligt mall. Artikelgranskningen baseras pa SBU’s granskningsmallar for
randomiserade kontrollerade studier respektive observationsstudier med kontrollgrupp.
Den systematiska 6versikten har granskats enligt AMSTAR (se referenslista).

Sokstrategier, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i
detalj i bilaga 3, tillsammans med referenslistor. Tva bibliotekarier (ELD och YH) utférde
litteratursokning, 1dste och sorterade bort abstrakts samt fulltextartiklar i den forsta
omgangen, oberoende av varandra. Kvarvarande artiklar séndes till projektgruppen, liksom
de artiklar dar tveksamheter fanns kring inklusion. Deltagarna i projektgruppen laste
artiklarna oberoende av varandra och avgjorde i konsensus vid ett gemensamt mote vilka
artiklar som uppfyllde PICO och kunde inkluderas.

Sa Kunskapsliget for teknologin

Litteratursokningen identifierade en relevant systematisk dversikt, en vilgjord
randomiserad kontrollerad studie (RCT), vilken utmynnat i tva artiklar, fyra kohortstudier
med obalanserade studiegrupper, dir patienterna i kontrollgruppen hade mer avancerad
sjukdom och ddrmed sdmre prognos, samt atta fallserier.

Den systematiska 6versikten (Chua et al.. 2012a) granskades med AMSTAR
granskningsmall och bedomdes ha 14g kvalitet. Den tabelleras inte eftersom den framst
innehaller kohortstudier med icke-jamforbara grupper.

Overlevnad

CRS+HIPEC jamfors med systemisk cytostatikaterapi i en RCT (Verwaal et al.2003) dér
dven langtidsuppfoljning rapporterats (Verwaal et al. 2008). Endast patienter med isolerad
PC inkluderades. Mediandverlevnad 1 kontrollgruppen var 12,6 ménader jamfort med 22,4
manader 1 interventionsgruppen (p= 0,032). Subgruppsanalys i CRS+HIPEC-gruppen visar
att forlingd overlevnad &r hanforbar till den grupp dér komplett cytoreduktion uppnétts
kirurgiskt.

En kohortstudie med obalanserade (se ovan) studiegrupper (Elias et al.2009) visade 23,9
ménaders mediandverlevnad i kontrollgruppen jaimfort med 62,7 ménader i
interventionsgruppen (p<0,05) medan femérséverlevnaden var 13% jamfort med 51%.

En annan kohortstudie med obalanserade (se ovan) studiegrupper (Franco et al. 2010)
visade mediandverlevnad i kontrollgruppen pa 16,8 méanader jamfort med 34,7 manader i
interventionsgruppen (p<0,001). Det fanns ytterligare tva kohortstudier med obalanserade
(se ovan) studiegrupper (Chua et al.2011a, Mahteme et al.2004). I den ena (Chua et
al.2011a) redovisas en mediandverlevnad hos de patienter med palliativ intervention pé nio
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manader jamf{ort med 38 manader i gruppen med kurativ intervention (p<0,001). Femérs-
overlevnaden var 5% i gruppen med palliativ intervention jamfort med 30% i gruppen med
kurativ intervention. I den andra studien (Mahteme et al. 2004) redovisades 14 manaders
mediandverlevnad i1 kontrollgruppen jamfort med 32 manader i interventionsgruppen
(p=0,01) och femarsoverlevnaden var 5% jamfort med 28%.

Slutsats: Medianoverlevnaden for patienter med kolorektal cancer och samtidig isolerad
peritoneal carcinos forlédngs (cirka 10 ménader) genom behandling med CRS+HIPEC
jamfort med den da aktuella systemiska cytostatikabehandlingen. Mattligt starkt
vetenskapligt underlag (GRADE®@®®O). Evidensgraderingen baseras enbart pa en RCT.

Progressionsfri éverlevnad

Tiden patienterna lever efter behandling innan sjukdomen progredierar analyserades i en
RCT (Verwaal et al.2008) och var 7,7 manader i kontrollgruppen jamfort med 12,6
ménader (spridningsmétt saknas) i interventionsgruppen (p=0,020). Ovriga studier saknar
information om progressionsfri overlevnad.

Slutsats: Progressionsfri 6verlevnad for patienter med kolorektal cancer och samtidig
isolerad peritoneal carcinos forlings med ca 5 manader med CRS+HIPEC jamfort med
systemisk cytostatikabehandling. Begrinsat vetenskapligt underlag (GRADE @@ OO).

Livskvalitet

Studier saknas helt avseende livskvalitet i samband med CRS+HIPEC/EPIC vid kolorektal
cancer och samtidig isolerad peritoneal carcinos.

Komplikationer (inklusive mortalitet)

Séttet att redovisa komplikationer skiljer sig mellan studierna. Den vanligast anvdnda
skalan f6r komplikationer efter kirurgi dr National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria (NCI CTC) dér grad I 4r en hdndelse som avviker fran det forvéntade
postoperativa forloppet men ej erfordrar behandling. Vid grad I behdvs farmakologisk
behandling. Vid grad III finns en komplikation som kréver operativ, rontgenologisk eller
endoskopisk intervention. Komplikationer av grad IV kraver IVA-vard och ar av
livshotande karaktdr. Vid grad V har komplikationen lett till dod.

De vanligaste komplikationerna dr gastro-intestinala (GI) fistlar (fistlar i mag-
tarmkanalen), infektioner (t.ex abscess, varhdrd, eller pneumoni, lunginflammation),
blodning och kardiella komplikationer, se redovisning i appendix 1:3. Sju av fallserierna
redovisar en komplikationsfrekvens pa ca 30% (22 - 53%). I tre fallserier redovisas
andelen reoperationer till foljd av komplikationer till ca 10% (7 - 13%).

Verwaal och medarbetare redovisar i sin RCT 4% 30-dagarsmortalitet i
interventionsgruppen samt 8% total behandlingsrelaterad mortalitet (Verwaal et al.2003).
Behandlingsrelaterad mortalitet i kontrollgruppen redovisas ej.

I de andra studierna med mortalitet som utfall varierar redovisningen om det géller 30-
dagars mortalitet eller total behandlingsrelaterad mortalitet och mortaliteten rapporteras i
intervallet 0-6% (se Appendix 1:3).
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Biverkningar

Biverkningar kopplade till cytostatika intraperitonealt kontra systemiskt dr svarvarderade. |
den randomiserade studien redovisas att 19% av patienterna far allvarlig biverkning
(toxicitet enligt NCI CTC) (Verwaal et al.2003). Fallserierna redovisar
biverkningsfrekvens pé ca 14% (12-19 %) (Elias et al.2010a, Smeenk et al.2007, Verwaal

et al.2004a).
5b Resultattabeller per utfallsmétt - bilaga 1 (Appendix 1 Outcome tables )
Sc Exkluderade artiklar - bilaga 2 (Appendix 2 Excluded articles)
5d Pagiende vetenskapliga studier?

En s6kning 1 clinicaltrials.gov (2012-10-10) med sdkorden (colon OR colorectal OR
colonic) AND (sugarbaker OR debulking OR cytoreduction OR CRS OR cytoreductive
OR peritonectomy) gav 28 triffar.

Fyra av studierna var relevanta for aktuell fragestéillning enligt PICO. Av dessa avslutades
en randomiserad studie januari 2012 (49 patienter, Uppsala). Négra resultat har inte
publicerats 4nnu men en artikel forvéntas publiceras under éret. I studien jamfors
CRS+EPIC med systemisk cytostatikabehandling.

En studie fran Institut Gustave Roussy paborjades 2003 och avbrdts 2006.
Kontaktpersonen, Elias, kommenterar i en artikel 2004 att de tvingades avsluta studien
eftersom patienterna végrade acceptera inklusion i kontrollgruppen.

Tva studier pagar, en observationsstudie som ska inkludera 60 patienter i Tyskland och en
randomiserad interventionsstudie 1 USA som ska inkludera 340 patienter. Inklusion av
patienter berdknas vara slutford varen 2014. I den senare jamfors CRS+HIPEC med
systemisk cytostatikaterapi.

6 Vilken specialitetsforening eller sektorsrid rekommenderar teknologin?

Rekommendationer saknas idag. I det nationella virdprogrammet avseende kolorektal
cancer fran 2008 rekommenderar man att anvédnda sig av metoden endast inom ramen for
vetenskapliga studier. I de nationella riktlinjerna frdn Socialstyrelsen 2007 berors inte
behandlingen.

I socialstyrelsen prelimindra nationella riktlinjer fran 2013 ges foljande rekommendation:
Haélso- och sjukvérden kan erbjuda operation av metastaser och cytostatikabehandling
direkt i buk-hélan till personer med tjock- eller &ndtarmscancer och metastaser enbart i
bukhélan samt med gott allméntillstdnd och som beddms mdjliga att operera
(Socialstyrelsen 2013).
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Etiska aspekter

7 Etiska aspekter

Den etiska svarigheten kan delas in i tvd huvudpunkter

e Ar det ritt att stora ekonomiska resurser, uppbyggandet av en ny
kunskapsorganisation och eventuella undantrangningseffekter pa operation och
intensivvardsavdelning skall tillkomma en liten patientgrupp dér den nya
behandlingen har en begrdnsad nytta och dar vi samtidigt saknar kunskap om
paverkan pa livskvaliteten?

¢ Kan man neka denna patientgrupp den enda nu tillgéngliga behandling som kan
medfora en viss overlevnadsvinst och som erbjuds pa andra stéllen i vastvérlden,
om in med ett endast begransat eller mattligt vetenskapligt stod?

Sett ur ett medicinskt och etiskt perspektiv ér det ytterst viktigt att eventuell utveckling av
CRS+HIPEC/EPIC sker under strikt kontrollerade forhéllanden vilka medger fortsatt
utvérdering av resultaten och vid ett fatal enheter med mycket hog kompetens dér antalet
patienter per ar blir tillrdckligt stort for att kompetensen och utvecklingen skall hdlla hog
internationell niva. Information om ingreppets omfattning och risker ér av yttersta vikt for
att patienten skall kunna ta stillning.

. A0 U B
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Organisationen

8a Nir kan den nya teknologin borja anvindas?

CRS pagér 1 begransad omfattning med EPIC. HIPEC utrustning dr under upphandling
vid kolorektalenheten SU/Ostra.

8b Anvinds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?

Cytoreduktiv kirurgi med intraperitoneal cytostatika har under senaste decenniet varit
etablerat pd Akademiska Sjukhuset, Uppsala som tills nyligen varit ensamma om denna
behandling i Sverige. Ett behandlingscenter i privat regi har nyligen 6ppnats péd
Samariterhemmet, Uppsala.

Under det senaste aret har behandlingen startats inom region Skéne (SUS/Malmog),
Stockholms Lins Landsting (KUS/Solna) samt VGR (SU/Ostra). Vid dessa center har i
forsta hand patienter med andra diagnoser an CRC (t.ex. pseudomyxoma peritonei,
mesotheliom) behandlats.

8c Medfor nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser for personalen?

Kompetens for att utreda patienterna och genomfora CRS+HIPEC upparbetas for
nirvarande vid kolorektalenheten SU/Ostra.

Det team som skall samarbeta om denna patientgrupp (onkolog, kirurg,
operationspersonal, narkosldkare, [VA-personal, patolog och rontgenlékare) kan komma
att behdva ytterligare utbildning. Aven avdelningspersonal och &vriga kirurger,
narkosldkare och rontgenlidkare har behov av information om ingreppets art och
postoperativ vard.

Om behandlingen inf6rs behdver dvriga kirurgkliniker i regionen informeras att en ny
behandling kan erbjudas i selekterade fall. Detta stiller hoga krav pa
konsultationsfunktion. Patienter som initialt behandlats pa Ostra sjukhuset kommer i s&
fall att eftervardas pé sin hemmaklinik inom regionen, och pa dessa kliniker uppstar
ocksé ett informationsbehov.

8d Piverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i Gvriga
VGR?

Anestesikliniken pa SU/Ostra kommer att paverkas med dkat antal och lingre operationer
samt fler patienter pa intensivvardsavdelningen. Rontgenavdelningen kommer att
paverkas av ett okat antal utredningar infér operation samt av utredning och behandling
av komplikationer (t.ex. drénering av abscesser).

Det ér svért att forutse hur manga patienter som kan bli aktuella per ar. Géllande
kolorektal cancer uppskattas ca 20 patienter kunna bli aktuella for CRS+HIPEC arligen
inom VGR (se 2b). Hur ménga som eventuellt tillkommer utanfér VGR ér svért att idag
uppskatta.
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Ekonomiska aspekter

9a Nuvarande kostnader?

Kostnaden for nuvarande behandling med palliativ cytostatika uppgar till ca 75 000 SEK
per sex manader (Petterson et al.2012).

9b Forvintade kostnader med nya teknologin?

Kostnaden for metoden har tidigare berdknats till ca 650 000 SEK per patient (se HTA
analys PMP 2009). Med nuvarande teknik (EPIC) har endast ett fatal patienter med CRC
och PC behandlats pd SU/Ostra. Kostnaderna, for ingreppet samt dess komplikationer, har
varierat kraftigt mellan 170 000 SEK till som mest 1 393 000 SEK. Vid berékning av ett
“medelvéardtillfille” med nio timmars operationstid, fyra dagars intensivvard och 21 dagars
inneliggande vérd pd avdelning uppgar grundkostnaden till 325 000 SEK. D4 ir inte
lakemedels- och rontgenkostnader inrdknade.

Det uppskattas att denna patientgrupp kommer att kréva ett tillskott av bade kirurgiska
vardplatser och intensivvardsplatser, utokad operationskapacitet, utokad
specialistlikarbemanning i kirurgi och anestesiologi, utdkad radiologisk service samt
utokad mottagningskapacitet. En utokad bemanning av klinikens ldkarjourer kan kravas for
att garantera att adekvat kirurgisk kompetens finns pa jourtid (framforallt helgdagar)
eftersom alla bakjourer inte kommer att ha specialkompetens for denna patientgrupp.

9¢ Totala kostnadsforiandringar?

Eftersom denna patientgrupp, med stor sannolikhet, kan komma att kridva
utredning/behandling vid annat center inom landet eller inom EU medfor detta 6kade
kostnader for VGR. Kostnaden kommer sannolikt att bli ndgot ldgre om behandlingen kan
utforas vid ett sjukhus 1 VGR jamfort med vid ett annat centrum i landet eller i annat EU-
land. Det forsta halvaret med palliativ cytostatika uppskattas kosta 75 000 SEK. Om man
uppskattar kostnaden for CRS+HIPEC till ca 500 000 SEK blir kostnadsdkningen ca

425 000 SEK per patient.

9d Finns utrymme for merkostnader inom egen budget?
Separat finansiering for denna patientgrupp finns inte idag inom verksamhet kirurgi,
omrade 2, SU/OS.

9e Finns publicerade hilsoekonomiska analyser?

Saknas
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Kunskapsluckor

10a Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

Det saknas studier om patienters livskvalitet fére och efter ingreppet.

Kunskap saknas om denna behandling leder till Iangtidsdverlevnad och ddrmed att
patienter kan botas frén sin sjukdom.

Definitiva kriterier for selektion av de patienter som kan erhélla en forlingd
overlevnad med metoden saknas.

Det saknas underlag for vilka cytostatika som dr mest ldmpade for HIPEC/EPIC och
vilket administrationssétt som &r bast.

Det saknas kunskap om, och i sa fall vilken, generell kemoterapi som skall ges
postoperativt.

10b Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier inom omradet?

En randomiserad studie ddr CRS+HIPEC/EPIC studeras mot ”modern” generell
cytostatikaterapi bedoms vara praktiskt mycket svér att genomfora. Studier av
livskvalitet 4r genomforbara och nédvandiga for beddmning av metodens
patientnytta.

Om behandlingen infors bor ett nationellt kvalitetsregister startas omgéende, och
innefatta savél patienter som behandlas med CRS+HIPEC/EPIC som icke opererade
patienter och dér preoperativ utredning, selektion, typ av behandling, uppnadd
operativ tumorreduktion, 6verlevnad, livskvalitet, komplikationer samt kostnader
registreras.
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Statement from HTA-centrum of Region Vistra Gotaland, Sweden

Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients
with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis.|

Question at issue: Does cytoreductive surgery (CRS) combined with intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC or EPIC) for colorectal adenocarcinoma with peritoneal carcinosis
result in improved survival, longer progression free survival, improved health related quality
of life and fewer complications and side effects compared to systemic chemotherapy?

PICO ( Patient, Intervention, Comparison, Qutcome)

P = Patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinosis suitable for
extensive surgery

Cytorective surgery with intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC)

Systemic chemotherapy

Survival, progression-free survival, health related quality of life, complications, side
effects

ocan~
Il

Summary of the health technology assessment:

Method and patient category:

Colorectal carcinoma may cause peritoneal carcinosis, with or without metastases to other
organs. Peritoneal carcinosis causes symptoms like ascites, abdominal pain, intestinal
obstruction, anorexia and gradually impairing the patient’s general condition. Surgery may
become necessary, even though the tumors may be impossible to remove completely. The
median survival after diagnosis of colorectal cancer with peritoneal carcinosis, with or
without metastases to other organs, is five to seven months. CRS with HIPEC/EPIC is
extensive surgery with the aim to remove all visible tumor and to administer chemotherapy
into the abdominal cavity in order to kill remaining tumor cells. Several organs may need to
be removed. A limiting factor for CRS+HIPEC is the extent of tumor growth.

Quality of evidence: The literature search identified one systematic review, one randomized
controlled study (RCT) resulting in two publications, four observational studies with
unbalanced groups where the control group included patients with more advanced disease,
and eight case series. This HTA report is based on critical review of the 14 original articles.

Survival Systemic chemotherapy was compared to CRS+HIPEC in an RCT (n= 105). Median
survival was 12.6 versus 22.4 months (p= 0.032) in the control versus the intervention group.
Prolonged survival in the intervention group was observed mainly in those patients where
complete cytoreduction was obtained. Improved survival by CRS+HIPEC was observed also
in the observational studies (all with unbalanced groups).

Conclusion: Median survival in patients with colorectal cancer and isolated peritoneal
carcinosis is improved (22.4 versus 12.6 months) by CRS+HIPEC versus systemic
chemotherapy. Moderate quality of evidence (GRADE®®®O).

Progression free survival Survival after treatment before progression of the disease was 7.7
versus 12.6 months in the control and intervention groups respectively. The observational
studies did not report this outcome.

Conclusion: Progression free survival is prolonged by approximately five months by
CRSHHIPEC versus systemic chemotherapy in patients with colorectal cancer and isolated
peritoneal carcinosis. Low quality of evidence (GRADE ®@®CQQO).

Health related quality of life is not used as outcome measure in any study.



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Complications and risks Approximately 30% (range 22 — 53%) serious complications are
reported in seven case series. Reoperations are reported in 10% (range 7-13%) of cases in
three case series. 30-days- and total treatment-related mortality from CRS+HIPEC was 4%
and 8% respectively in the RCT. The observational studies report 0 — 6% mortality rates.

Ethical aspects: two main areas of ethic concerns were identified

e [s it reasonable that large resources are used for a technology applicable to a small group
of patients when the reported patient benefit so far is limited, also taking into account
that the effects on the health related quality of life are unknown?

e Is it possible to deny these patients the only available treatment technology that can give
some improvement in survival and which treatment is used in many countries?

Economical aspects The cost for CRS+HIPEC in the Sahlgrenska University Hospital has
varied significantly (170 000 to 1 393 000 SEK), not including costs for outpatient visits,
radiology and diagnostic surgical procedures. CRS+HIPEC is estimated to be applicable to
approximately 20 patients annually in Region Véstra Gotaland.

Concluding remarks There is moderate quality of evidence for prolonged survival (22.4
versus 12.6 months) by CRS+HIPEC versus systemic chemotherapy in patients with colo-
rectal cancer and isolated peritoneal carcinosis (GRADE®@®®O) The effects on health
related quality of life are unknown. The prolonged survival by CRS+HIPEC is observed
mainly in those patients where complete cytoreduction is obtained denoting the importance of
patient selection and the quality of the surgery. CRS+HIPEC is associated with high
morbidity, significant mortality and high costs.

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of Region Vistra Goétaland, Sweden
(VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out in VGR. The statement should summarise
the question at issue, level of evidence, efficacy, risks, and economical and ethical aspects of the particular
health technology that has been assessed in the report.

HTA was accomplished during the period of 2012-05-22 —2013-02-27. Last search updated in June 2012

On behalf of the HTA quality assurance group, in Region Vistra Gotaland, Sweden
Goteborg, Sweden, 2013-02-27

Christina Bergh, Professor, MD
Head of HTA-centrum of Region Véstra Gotaland, Sweden

HTA quality assurance group, Region Vistra Goétaland, Sweden
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Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

Cytoreduktiv kirurgi med intraperitoneal cytostatika (HIPEC eller EPIC) vid kolorektalt
adenocarcinom och peritoneal carcinos.

Fragestillning:

Leder behandling med cytoreduktiv kirurgi (CRS) i kombination med intraperitoneal cytostatika
(HIPEC eller EPIC) vid kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos till langre verlevnad,
langre progressionsfri 6verlevnad och bittre livskvalitet samt farre komplikationer och
biverkningar jamfort med systemisk cytostatikaterapi?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P= Patienter med kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos tinkbara for omfattande
kirurgi

I= Cytoreduktiv kirurgi i kombination med intraperitoneal cytostatika (HIPEC eller EPIC)
C= Systemisk cytostatikaterapi

O= Overlevnad, progressionsfri dverlevnad, livskvalitet, komplikationer, biverkningar

Resultatet av HT A-processen:

Metod och mélgrupp:

Vid kolorektal cancer kan tumdrceller sprida sig i bukhalan, orsakande tumdorvéxt pa bukhinnan
(peritoneal carcinos) med eller utan spridning till andra organ. Peritoneal carcinos ger symtom som
ascites, buksmartor, obstruktion, anorexi och forsamrar allméntillstandet successivt. Ibland kriavs
kirurgi pa grund av komplikationer, utan att tumorerna radikalt kan avldgsnas. Mediandverlevnad
efter diagnos av kolorektal cancer med peritoneal carcinos, med eller utan spridning till andra
organ, dr fem till sju manader.

Cytoreduktiv kirurgi (CRS) med intraperitoneal cytostatikaterapi (HIPEC/EPIC) innebér extensiv
kirurgi med mal att avldgsna all synlig tumorvavnad samt cytostatika lokalt i buken for att doda
kvarvarande tumorceller. Flera organ kan behdva avldgsnas och stomier behdver ofta anldggas.
Begrinsande faktor for metoden ér framst tumorutbredningens omfattning.

Kunskapslége:
Litteratursdkningen identifierade en systematisk dversikt, en randomiserad kontrollerad studie

(RCT) som utmynnat i tva artiklar, fyra kohortstudier med obalanserade studiegrupper dér
kontrollgruppspatienterna hade mer avancerad sjukdom, samt atta fallserier. Denna rapport baseras
pa granskning av samtliga originalartiklar (n= 14).

Overlevnad 1 en RCT (n= 105) jimfordes systemisk cytostatikaterapi med CRS+HIPEC pa
patienter med kolorektal cancer och isolerad peritoneal carcinos. Mediandverlevnad var 12,6
manader jamf{ort med 22,4 ménader i kontroll och interventionsgruppen (p= 0,032). Forlangd
overlevnad i CRS+HIPEC-gruppen hinfordes till den grupp dir komplett cytoreduktion uppnatts
kirurgiskt. I kohortstudierna (samtliga med obalanserade studiegrupper) rapporterades ocksa
forlangd overlevnad i interventionsgruppen.

Slutsats: Mediandverlevnad vid kolorektal cancer och isolerad peritoneal carcinos forldngs (cirka
10 méanader) av CRS+HIPEC jimfort med systemisk cytostatikabehandling. Méttligt starkt
vetenskapligt underlag (GRADE®®®O). Evidensgraderingen baseras enbart pa en RCT.
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Progressionsfri overlevnad Tiden patienten lever efter behandling innan sjukdomen progredierar
var 7,7 jaimfort med 12,6 mén i kontroll och interventionsgrupp (p=0,020). Ovriga studier har e;
inkluderat detta utfall.

Slutsats: Progressionsfri Overlevnad vid kolorektal cancer och isolerad peritoneal carcinos forlangs
ca 5 man med CRS+HIPEC jamfort systemisk cytostatikabehandling. Begransat vetenskapligt
underlag (GRADE @®00).

Livskvalitet ir ej studerat i ndgon av studierna.

Komplikationer och risker 1 sju fallserier redovisas cirka 30% allvarliga komplikationer (22 -
53%). I tre fallserier redovisas 10% (7-13%) reoperationer till f61jd av komplikationer. 30-dagars-
respektive total behandlingsrelaterad mortalitet for CRS+HIPEC var 4% respektive 8% 1 RCT:n.
Ovriga studier rapporterar 0-6% mortalitet for CRS+HIPEC.

Etiska frdgestillningar: Den etiska problematiken kan delas in i tvd huvudpunkter

e Ar det ritt att stora ekonomiska resurser, uppbyggandet av ny kunskapsorganisation och
eventuella undantrangningseffekter pd operation och intensivvardsavdelning skall tillkomma en
liten patientgrupp nér den nya behandlingen har en begransad nytta och dir effekterna pa
livskvaliteten ar okdnda?

e Kan man neka denna patientgrupp den enda nu tillgéngliga behandling som kan medfora viss
overlevnadsvinst och som erbjuds pa andra stéllen i véstvérlden?

Ekonomiska aspekter

Kostnad for hittills genomférda CRS+HIPEC pé SU har varierat stort: 170 000-1393 000 SEK per
patient. Till detta kommer utredningskostnad inklusive mottagningsbesok, radiologi och
diagnostiska kirurgiska ingrepp. Behovet i VGR uppskattas till cirka 20 interventioner per ar.

Sammanfattning och slutsats

Det finns ett méttligt starkt vetenskapligt stod for forlingd 6verlevnad (22,4 jamf{ort med 12,6
ménader) efter CRS+HIPEC behandling jamfort med systemisk cytostatika hos patienter med
kolorektal cancer och isolerad peritoneal carcinos (GRADE®®®O). Effekter pa patienternas
livskvalitet dr inte studerade. Den forlingda 6verlevnaden i CRS+HIPEC-gruppen hanfors till de
patienter dér all synlig tumorvévnad avldgsnats kirurgiskt vilket pekar pd betydelsen av
patientselektion och kirurgins genomforande. Behandlingen ar forenad med hog morbiditet,
mortalitet och kostnad.

HTA-kvalitetssdkringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda HTA i Vastra Gotalandsregionen.
Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidenslédge, patientnytta, risker samt ekonomiska
och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Projektet har pagétt under perioden 2012-05-22 — 2013-02-27

Sista uppdatering av artikelsdkning juni 2012

For HTA-kvalitetssakringsgruppen 2013-02-27
Christina Bergh, ordférande
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Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:1

Outcome variable: Overall survival

Author, year |Country Study design Number | With Result Comments Quality
of drawals (may vary
patients |- Intervention Control according
n= dropouts to

outcome)

Verwaal, 2003 | The RCT n=105 I: n=5 Median 22.4 months Median 12.6 months (p=0.032) [Do not account for selection procedure. Do moderate

Netherlands In=54 |C:n=7 not stratify groups after differentiation grade,
C:n=51 HR 0.55 (95%CI 0.32-0.95) Baseline characteristics in the two groups
similar regarding tumor differentiation,
tumor size and age.
IControl group recieved SFU and leukovorin,
not modern combination chemotherapy.
[ntervention: CRS and HIPEC with
Mitomycin C
Median follow-up 21.6 months
Verwaal, 2008 | The RCT n=105 I: n=5 Estimate from Kaplan-Meier: [Estimate from Kaplan-Meier: ~ [8-year follow-up of Verwaal 2003 moderate
Netherlands I:n=54 |C:n=7 5 year 20% 5 year 10%
C:n=51 Median follow-up 94 months (72-115
complete CRS: imonths)
S year survival 45%
imedian survival 48 months
Elias, 2009 France Observational n=96 0 Median 62.7 months Median 23.9 months (p<0.05)  |Groups not quite comparable. Effort to moderate
study of two I: n=48 2 year 81% D year 65% (95% CI 55-74%)  imatch controls (baseline characteriscic
unbalanced C: n=48 95% CI 68-90%) 5 year 13% (95% CI 6-26%) similar regarding sex, tumor size, number of
(non- 5 year 51% positive lymph nodes and CEA) but still
comparable) 95% CI 36-65%) difference between groups regarding age and
cohorts* tumor differentiation, partly adjusted for in

IAll patients considered
successfull, less than 1 mm
tumor residual

analysis. A Cox regression analysis showed
that survival benefit was not sensitive to age
nor to tumor differentiation.

IConsecutive patients treated with CRS-
HIPEC; control group recruited from five
other centra.

[ntervention: CRS and HIPEC with
Oxaliplatin

Median follow-up 63 months in CRS group

versus 95.7 months in control group




Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:1

Outcome variable: Overall survival

Author, year |Country Study design Number | With Result Comments Quality
of drawals (may vary
patients |- Intervention Control according
n= dropouts to

outcome)

Franko, 2010 USA Observational n=105 0 Median 34.7 months Median 16.8 months (p<0.001) [Effort to match controls but still difference low-

study of two I: n=67 between groups. Groups not comparable moderate
unbalanced C:n=38 regarding hepatic metastases
(non- or treatment with oxaliplatin and biological
comparable) pharmaceuticals.
cohorts*
Intervention: CRS and HIPEC with
Mitomycin C
Median follow-up not reported
Chua, 2011a Multicenter | Observational n=294 Unclear Median 38 months Median 9 months (p<0.001) (Groups not comparable. Control group low
(Australia, study of two I:n=110 95% CI 30.2-45.2) (95% CI 5.9-12.8) (palliative group) with more clinical
USA, unbalanced C:n=184 1 year 92% 1 year 45% symtoms, less differentiated tumor cells,
Germany) (non- B year 55% 3 year 15% greater PSDS score and more liver
comparable) 5 year 30% 5 year 5% metastasis.
cohorts*
complete CRS: 38% never had chemotherapy  [Intervention: CRS and HIPEC or EPIC or
median survival 46 months both
95% CI 34.0-58.1) Survival for control group who
had combinational chemotherapyMedian follow-up 17 months (1-126
combined with biological imonths)
pharmaceuticals:
1 year 73%
3 year 33%
5 year 0%
median 23 months (95% CI 12.4-
33.6)
Mahteme, 2004 | Sweden Observational n=36 0 Median 32 months Median 14 months (p=0.01) (Groups not comparable. Historical controls low
study of two I:n=18 95% CI1 22.2-62.6) (95% CI 5.6-24.9) lonly matched for age and gender. No report
unbalanced C:n=18 2 year 60% 2 year 10% of baseline characteristics.
(non- 5 year 28% 5 year 5%
comparable) [ntervention: CRS and EPIC with
cohorts* complete CRS: flourouracil and leukovorin.

imedian 34.5 months
95% CI 28.7-75.7)
not complete CRS:
imedian 10 months
95% CI -15.7-70)

=0.02

IMedian follow-up not reported.

* The control group included patients with more advanced disease.




Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:2

Outcome variable: Progression Free Survival (PFS)

Author, year Country Study Number | With Result Comments Quality
design of drawals (may vary
patients | - Intervention Control according to
n= dropouts outcome)
Verwaal 2008 The RCT n=105 I:n=5  |Median 12.6 months ~ [Median 7.7 months (p=0.020) (Control group recieved SFU and moderate
Netherlands I:n=54 |C:n=7 leukovorin, not modern combination
C:n=51 chemotherapy.

IDispersion of median value not
shown.




Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:3

Outcome variable: Complications related to surgery and mortality

Author, year Country Study design Number | Mortality Result, complications Comments Quality
of (may vary
patients Intervention Control according to
n= outcome)

Verwaal, 2003 The RCT n=105 4% 54 events INot applicable In-hospital 30-day postoperative moderate

Netherlands [:n=54 mortality.
C:n=51 15% Gl-fistula 8% total treatment-related mortality
8% pulmonary complications
10% renal complications IComplications grade III-IV, surgical
14% haemorrhage complications recorded as toxicity
14% cardiac complications described in the WHO criteria*.
Intervention: CRS and HIPEC with
Mitomycin C
Median follow-up 21.6 months
Mahteme, 2004 Sweden Observational n=36 0% Not reported INot applicable In-hospital postoperative mortality. low
study of two I:n=18 Cause of death for one patient four
unbalanced C:n=18 months after surgery not reported
(non- Intervention: CRS and EPIC with
comparable) flourouracil and leukovorin.
cohorts**
Median follow-up not reported.
Cashin, 2012a Sweden Case series n=151 3.9% 35.2% 90-day treatment-related mortality
HIPEC 4.3%| HIPEC 40.6% IComplications grade III-IV 90-day
SPIC 3.5% | SPIC 29.8% imorbidity, not specified which scale used

or what complications observed

6.6% reoperation within 90 days of
surgery due to complications

Intervention: SPIC with Fluorouracil,
HIPEC with Mitomycin C or

Oxaliplatin and SFU/calciumfolinate or
Oxaliplatin and 5FU/calciumfolinate and
Irinotecan

SPIC=sequential postoperative
intraperitoneal chemotherapy)

Median follow-up: 49 months (range 0.5-

200)




Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:3

Outcome variable: Complications related to surgery and mortality

Author, year Country Study design Number | Mortality Result, complications Comments Quality
of (may vary
patients Intervention Control according to
n= outcome)

Cavaliere, 2011 Italy Case series n=146 2.7% 27.4% INot applicable Postoperative mortality not specified

7.4% Gl-fistula, anastomotic Surgical complications “major
leakage, intestinal perforation morbidity” recorded as toxicity described
1.1% sepsis in the WHO criteria*.
2% haemorrhage
Intervention: CRS and HIPEC with
Cisplatinum or
Cisplatinum and Mitomycin C or
Oxaliplatin and 5FU/leukovorin
Median follow-up 19 months (range 1-
108)
Elias, 2010a France Case series n=523 3.3% 31% INot applicable Mortality not specified
Belgium
Canada 9% fistula Complications grade III-IV, scale not
Switzerland 1% abscess specified.

6% pneumonia
6% haemorrhage

11% reoperation due to complications

Intervention: CRS and HIPEC or EPIC
or both

HIPEC with Mitomycin with or without
Cisplatin or

Oxaliplatin and 5FU/leukovorin with or
without Irinotecan

Median follow-up 45 months




Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:3

Outcome variable: Complications related to surgery and mortality

Author, year Country Study design Number | Mortality Result, complications Comments Quality
of (may vary
patients Intervention Control according to
n= outcome)

Passot, 2012 France Case series n=120 3.8% 21.8% INot applicable Mortality not specified

7.5% fistula Complications grade III-IV of NCI
CTC*
13.3% reoperation due to complications
Intervention: CRS and HIPEC with
Mitomycin C or
Mitomycin C and Oxaliplatin or
Mitomycin C and Irinotecan
Median follow-up: 58.5 months (range 1-
183)

Shen, 2009 USA Case series n=121 5.5% 41.8% INot applicable Postoperative mortality not specified

overall morbidity grade I-IV of NCI
CTC*
Intervention: HIPEC with Mitomycin C
Median follow-up: 86 months
Smeenk, 2007 The Case series n=184 5.4% 53.3% INot applicable [Treatment-related mortality
Netherlands
31.5% GI related complications IComplications grade III-IV of NCI
20.9% infections CTC*
12.8% pulmonary complications
8.4% cardiovascular complication Intervention: HIPEC with Mitomycin C
8.4% genital and urinary tract
complications Median follow-up: 42 months (range 0.1+
119.5)
Verwaal, 2005 The Case series n=117 6% INot reported INot applicable [Treatment-related mortality
Netherlands

Intervention: HIPEC with Mitomycin C

Median follow-up: 46 months




Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:3

Outcome variable: Complications related to surgery and mortality

Author, year Country Study design Number | Mortality Result, complications Comments Quality
of (may vary
patients Intervention Control according to
n= outcome)
Verwaal, 2004a The Case series n=102 2.9% B5% INot applicable B0 day postoperative mortality, total
Netherlands treatment-related mortality 7.8%

21.6% GI related complications
2% haemorrhage

14.7% infections

9.8% pulmonary complications
4.9% renal complications

Complications grade III-IV of NCI
CTC*

Intervention: HIPEC with Mitomycin C

Median follow-up not reported

* WHO criteria also known as National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC), Grade III: complication requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade IV: life-threatening complication requiring ICU care, Grade V: death (http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf)

** The control group included patients with more advance disease.



http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf

Project: Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Appendix 1:4

Outcome variable: Serious adverse events related to chemotherapy

Author, year Country Study design | Number | With Result Comments Quality
of drawals (may vary
patients | - Intervention Control according to
n= dropouts outcome)
Verwaal 2003 The RCT n=105 I: n=5 14% grade I1I INot reported IChemotherapy-related toxicity according moderate
Netherlands C:n=7 5% grade IV to WHO-scale**
2 patients stopped treatment
because of toxicity
Elias 2010a France Case n=523 Not 12% hematologic toxicity [Not reported [Toxicity grade III-IV, scale not specified
Belgium series reported
Canada
Switzerland
Smeenk 2007 The Case n=184 Not 11.7% bone marrow INot reported [Toxicity grade III-IV of NCI CTC**
Netherlands | series reported  [suppression
Median follow-up: 42 months (range 0.1-
119.5)
Verwaal 2004a The Case n=102 Not 18.6% bone marrow INot reported [Toxicity grade III-IV of NCI CTC**
Netherlands | series reported  suppression

** WHO criteria also known as National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC)
Grade III: complication requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade [V: life-threatening complication requiring ICU care

Grade V: death

(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf)




Appendix 2
Excluded articles

CRC cytoreductive surgery

Study

(author, publication year)

Reason for exclusion

Cao et al 2009 Not most recent systematic review

Cashin et al 2012b Case series, fewer than 100 patients
Cavaliere et al 2006 Duplicate publication (Cavaliere et al 2011)
Chua et al 2009 Not most recent systematic review

Da Silva et al 2006 Case series, fewer than 100 patients

Elias et al 2004

RCT but both groups had CRS. Compared EPIC/systemic Chemotherapy

Elias et al 2010b

Duplicate publication (Elias et al 2010a)

Evers et al 2011

Case series, no results published regarding complications

Gilly et al 2006 Duplicate publication (Elias et al 2010a)

Glehen et al 2010 Duplicate publication (Elias et al 2010a)

Glehen et al 2004 Duplicate publication (Elias et al 2010a)

Goere et al 2011 Case series, fewer than 100 patients

Levine et al 2007 Patients not correct according to PICO, have not separated results for CRC

Pestieau et al 2000

Case series, no results published regarding complications

Quenet et al 2011

Duplicate publication (Elias et al 2010a)

Shen et al 2008

Duplicate publication (Shen et al 2009)




Appendix 2
Excluded articles
CRC cytoreductive surgery

Study Reason for exclusion

(author, publication year)

Tentes et al 2011 Patients not correct according to PICO
Vaillant et al 2000 Patients not correct according to PICO
Varban et al 2009 Duplicate publication (Shen et al 2009)
Weber et al 2012 There is a more recent systematic review
Verwaal et al 2004b Duplicate publication (Verwaal et al 2004a)
Verwaal et al 2004¢ Duplicate publication (Verwaal et al 2004a)
Yan et al 2006 There is a more recent systematic review




CRS
Appendix 3, Search strategy, study selection and references

Question(s) at issue:

Leder behandling med cytoreduktiv kirurgi (CRS) i kombination med intraperitoneal
cytostatika (HIPEC eller EPIC) vid kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos till
battre dverlevnad, ldngre progressionsfri 6verlevnad och bittre livskvalitet samt farre
komplikationer och biverkningar jamfort med systemisk cytostatikaterapi?

PICO: (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P= Patienter med kolorektalt adenocarcinom och peritoneal carcinos tdnkbara for omfattande
kirurgi

I= Cytoreduktiv kirurgi i kombination med intraperitoneal cytostatika (HIPEC eller EPIC)
C= Systemisk cytostatikaterapi

O= Overlevnad, progressionsfri dverlevnad, livskvalitet, komplikationer, biverkningar

Publikationsdatum:

Study design:

Randomised controlled trials

Systematic reviews

Cohort studies with some kind of controls

Case series > 100 (for outcome: risks/complications)
No case reports or review articles

Language:
English, Danish, Norwegian, Swedish; French, German

Publication date:
frdn 1993 (Sugarbaker publicerade sina forsta resultat med den hdr metoden 1993 och den
moderna cytostatikan var 1 bruk)



Selection process — flow diagram

Identification ]

[

)

Screening

Eligibility

Included

Records identified through
database searching
(n=595)

Additional records identified through
other sources

(n =80)

Records after duplicates removed

(n =443)

A 4

Records screened by library
(n=443)

A 4

A 4

Records excluded by library.
Did not fulfil PICO or other eligibility
criteria
(n=357)

Full-text articles assessed for
eligibility by library
(n=86)

A 4

Full-text articles excluded by
Library with reasons
(n=48)
4 = wrong intervention

43 = wrong study design
1 = other

Full-text articles assessed for
eligibility by project group
(n=38)

v

Full-text articles excluded by project

group
(n=23)

See Appendix 2

A 4

Studies included in synthesis
(n=15)

Including 1 systematic review
commented upon




Search strategies

Database: PubMed
Date: 2012-06-14
No of results: 223

Search Query Items found
#30 Search #27 AND #28 Filters: Publication date from 1993/01/01 223
#29 Search #27 AND #28 223
#28 Search English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR Danish[lang] OR 19117254
Norwegian[lang] OR Swedish[lang]
#27 Search #25 NOT #26 242
#26 Search Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp] 1172958
#25 Search #23 NOT #24 255
#24 Search (animals[mh]) NOT (animalsfmh] AND humans[mh]) 3680197
#23 Search #10 AND #21 AND #22 266
#22 Search Sugarbaker*[tiab] OR Debulking[tiab] OR cytoreduction[tiab] OR cytoreductive[tiab] 8174
OR peritonectomy[tiab]
#21 Search #19 OR #20 6533
#20 Search CIIPHCP[tiab] OR CHPPC[tiab] OR CHPP[tiab] OR EPIC[tiab] OR HIPEC[tiab] OR 4230
HIIC[tiab] OR IIPC[tiab] OR IPC[tiab] OR IPCH[tiab] OR IPEC[tiab] OR IPHP[tiab]
#19 Search #17 OR #18 2791
#18 Search Chemohyperthermic[tiab] OR Chemohyperthermia[tiab] 111
#17 Search #13 AND #16 2728
#16 Search #14 OR #15 216761
#15 Search Chemotherapy[tiab] OR Chemoperfusion[tiab] 214889
#14 Search "Chemotherapy, Cancer, Regional Perfusion"[Mesh] 2972
#13 Search #11 OR #12 25211
#12 Search Hyperthermic[tiab] OR Hyperthermia[tiab] 21309
#11 Search "Hyperthermia, Induced"[Mesh:NoExp] 10529
#10 Search #6 AND #9 3450
#9 Search #7 OR #8 127320
#8 Search Intraperitoneal[tiab] OR peritoneal[tiab] 122319
#7 Search "Peritoneal Neoplasms'"[Mesh] 10686
#6 Search #1 OR #2 OR #5 167064
#5 Search #3 AND #4 112618
#4 Search Cancer[tiab] OR tumour[tiab] OR tumor[tiab] OR neoplasms[tiab] OR neoplasm[tiab] 1690499
OR carcinomatosis[tiab] OR carcinoma[tiab] OR carcinosis[tiab] OR adenocarcionomaltiab]
OR adenocarcinomas[tiab] OR adenocarcinom[tiab] OR "Adenocarcinoma"[Mesh:NoExp]
#3 Search Colon[tiab] OR colorectal[tiab] 167814
#2 Search "Colorectal Neoplasms"[Mesh] 130810
#1 Search "Colonic Neoplasms"[Mesh] 62287




Database: EMBASE (OVID SP) 1980 to Present
Date: 2012-06-14
No of results: 355

# | Searches Results
1 exp colon tumor/ 170441
2 exp colorectal tumor/ 17193
3 exp colon cancer/ 123589
4 exp colon adenocarcinoma/ 6148
5 (colon or colorectal).ti,ab kw. 208889
6 (Cancer or tumour$ or tumor$ or neoplasm$ or carcinoma$ or carcinosis or adenocarcinoms$).ti,ab,kw. 2187101
7 exp adenocarcinoma/ 67341
8 6or7 2194807
9 5and 8 147282
10 | 1or2or3o0r4or9 202694
11 | exp peritoneum tumor/ 13613
12 | (Intraperitoneal or peritoneal).ti,ab,kw. 137549
13 | exp carcinomatous peritonitis/ 1754
14 | 11or120r 13 143264
15 | 10 and 14 4530
16 | hyperthermic therapy/ 10484
17 | (hyperthermic or hyperthermia).ti,ab,kw. 24997
18 | 16 0or17 30420
19 | chemotherapy/ 44214
20 | (chemoperfusion or chemotherapy).ti,ab,kw. 287689
21 | 190r 20 295685
22 | 18 and 21 3129
23 | chemohyperthermi$.ti,ab,kw. 159
24 | (CIIPHCP or CHPPC or CHPP or EPIC or HIPEC or HIIC or IIPC or IPC or IPCH or IPEC or IPHP).ti,ab, kw. 5709
25 | 22 or23 0or 24 8282
26 | exp cytoreductive surgery/ 4381
27 | (Sugarbaker$ or Debulking or cytoreducti$ or peritonectomy).ti,ab,kw. 10802
28 | 26 or 27 12373
29 | 15and 25 and 28 405
30 | limit 29 to animals 12
31 | limit 29 to animal studies 12
32 | 300r31 13
33 | 29 not 32 392
34 | limit 33 to (book or book series or editorial or letter or note) 16
35 | 33 not 34 376
36 | limit 35 to (danish or english or french or german or norwegian or swedish) 355
37 | limit 36 to yr="1993 -Current" 355




Database: The Cochrane Library (Wiley)

Date: 2012-06-14

No of results: 13

ID Search Hits

#1 (colo*):ti,ab,kw and (Cancer OR tumour* OR tumor* OR neoplasm* OR carcinoma* OR carcinosis OR 7991
adenocarcinom*):ti,ab kw

#2 (Intraperitoneal or peritoneal OR peritoneum):ti,ab,kw 2947

#3 | (#1 AND #2) 137

#4 (hypertherm*):ti,ab,kw 873

#5 (chemoperfusion OR chemotherapy):ti,ab,kw 26066

#6 | (#4 AND #5) 175

#7 (chemohyperthermi*):ti,ab,kw 9

#8 (CIIPHCP OR CHPPC OR CHPP OR EPIC OR HIPEC OR HIIC OR IIPC OR IPC OR IPCH OR IPEC OR 255
IPHP):ti,ab,kw

#9 | (#6 OR #7 OR #8) 409

#10 | (sugarbaker* OR debulking OR cytoreducti* OR peritonectomy):ti,ab,kw 375

#11 | (#3 AND #9 AND #10) 13

#12 | (#11), from 1993 to 2012 13

Cochrane Reviews 1

Other Reviews 1

Trials 10

Technology Assessments 1

Database: CRD

Date: 2012-06-14

No of results: 4

DARE 3

HTA 1

Line Search Hits

1 colo* 2591

2 Cancer OR tumour* OR tumor* OR neoplasm* OR carcinoma* OR carcinosis OR adenocarcinom* 8438

3 #1 AND #2 1324

4 Intraperitoneal OR peritoneal OR peritoneum 324

5 #3 AND #4 16

6 hypertherm* 93

7 chemoperfusion OR chemotherapy 2253

8 #6 AND #7 36

9 chemohyperthermi* 3

10 CIIPHCP OR CHPPC OR CHPP OR EPIC OR HIPEC OR HIIC OR IIPC OR IPC OR IPCH OR IPEC OR IPHP 33

11 #8 OR #9 OR #10 66

12 sugarbaker* OR debulking OR cytoreducti* OR peritonectomy 69

13 #5 AND #11 AND #12 4

14 * FROM 1993 TO 2012 50484

15 #13 AND #14 4




Reference lists
80 results

The web-sites of SBU, Kunnskapssenteret, Sundhedsstyrelsen and NHS were visited.
2012-06-14
Nothing relevant to the question at issue was found
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Summary of Findings:

Cytoreductive sur

ery and intraperitoneal chemotherapy (HIPEC or EPIC) in patients with colorectal adenocarcinoma and peritoneal carcinomatosis

Outcome Design Study Consistency Directness Precision Publication | Magnitude of Relative Absolute Quality of
variable limitations bias effect Effect rates evidence
HR Median GRADE
Number of (95%CI) (months)
studies
Overall RCT No limitations | Not applicable | Some Serious Unlikely Not relevant 0.55 224vs. 12.6 | @®00
survival uncertainty imprecision (0.32, 0.95) p=0.032 Moderate
1 (0?7) -D
Progression- | RCT Serious Not applicable | Some Serious Unlikely Not relevant 12.6 vs. 7.7 @00
free survival limitations uncertainty imprecision p=0.020 Low
1 -1 (0?7) -1




ETISK ANALYS AV CRS+HIPEC/EPIC viD PMP

Fragestillning Svar/ kommentar

1. Hur paverkar metoden patienters hélsa,
livskvalitet och livslangd utifrén ett
patientperspektiv?

Metodens inforande ger denna patientgrupp hopp om forléngd 6verlevnad och eventuell bot. Hur den
paverkar livskvaliteten vet vi inte idag men detta bor studeras ytterligare.

2. Hur stort dr behovet hos patienten som
metoden ska mdta?

Tillstandet &r allvarligt och leder obehandlat till ddden. Metoden innebar att patienter kan leva ldngre
och eventuallt bli botade.

3. Kan metoden ha nigon paverkan pa
ménniskosyn och ménniskovirde?

Gruppen kan ej se att metoden paverkar manniskosynen eller ménniskovérdet.

4. Kan metoden paverka patientens formaga
och mojlighet att utdva sin autonomi?

Det dr av yttersta vikt att patienter och anhdriga dr vélinformerade om ingreppet och dess potentiella
komplikationer relaterade till de begrinsade vinsterna. Patienten kan hamna i ett tillstind pa IVA déir
kommunikationen dr nedsatt och vardens riktning dndras.

5. Ar metoden sadan s3 att det stiller
speciella krav for att kunna respektera
patientens autonomi nir metoden ska
anvindas?

Preoperativ staging av olika slag kommer sannolikt att anvéndas, idag ar det oklart vad det innebér for
patientselektion, prognostisk sdkerhet o.s.v. Ddrmed vécks fragor kring patientens medverkan 1 beslut
kring behandling.

6. Hur inverkar metoden pa patientens
fysiska, moraliska och personliga integritet?

Patienten ar sovd under ingreppet men kommer postoperativt troligen att vara uppkopplad till ett flertal
tillfélliga dran. Man kan ocksd komma att behova anlidgga en stomi vilket kan dndra patientens
kroppsuppfattning och eventuellt skapa ett hjdlpbehov som inte fanns tidigare.

7. Ar metoden kostnadseffektiv?

Underlag for att bedoma detta saknas i dagens lége.

8. Vilka resursmissiga effekter har metoden?

Metoden kraver 6kat utrymme inom kirurgkliniken, operation, IVA, rontgen och patologin. Den
kommer troligen att ge undantrangningseffekter pd operation och IVA. Metoden innebér inte bara
ingreppet i sig utan dven preoperativ utredning i form av laparaskopi.

krav pa engagemang frin tredje part?

9. Star metoden 1 strid med professionella Nej
varderingar?

10. Innebar metoden en forandring av Nej
professionella roller i relation till patienten?

11. Innebar metoden paverkan pa eller stéller | Nej

12. Finns det lagstiftning som har relevans
for metoden?

Ja, fri patientrorlighet inom landet och EU innebaér att patienter sjdlva har mojlighet att soka sig till
enheter ddr metoden erbjuds utanfor VG-region.

13. Finns det risk for att samhélleliga
vérderingar eller gruppvérderingar kan
komma i konflikt med metoden?

Gruppens bedomning &r att metoden inte ligger 1 konflikt med etablerade gruppvérderingar i samhéllet.

14. Finns det risk att inforandet av metoden
kan komma 1 konflikt med sarintressen?

Troligen inte




15. Kan inférandet av metoden péverka
tilliten till hilso- och sjukvarden?

Att erbjuda behandlingen visar att varden gor allt den kan for sina patienter, vilket kan stérka det
generella fortroendet for den offentliga sjukvarden.

SLUTSATSER

Det ér enligt gruppen rimligt att erbjuda behandlingen enligt givna inklusionskriterier och med god
information om ingreppet till patient och anhoriga.




Region Vastra Gotaland, HTA-centrum
Health Technology Assessment

Regional activity-based HTA

HTA

Health technology assessment (HTA) is the systematic
evaluation of properties, effects, and/or impacts of health
care technologies, i.e. interventions that may be used to
promote health, to prevent, diagnose or treat disease or for
rehabilitation or long-term care. It may address the direct,
intended consequences of technologies as well as their
indirect, unintended consequences. Its main purpose is to
inform technology-related policymaking in health care.

To evaluate the quality of evidence the Centre of Health Technology Assessment in Region Vistra Gotaland is
currently using the GRADE system, which has been developed by a widely representative group of international
guideline developers. According to GRADE the level of evidence is graded in four categories:

High quality of evidence = (GRADE®®®® )
Moderate quality of evidence = (GRADE ©&@0)
Low quality of evidence = (GRADE @©@00)
Very low quality of evidence = (GRADE ©000)

In GRADE there is also a system to rate the strength of recommendation of a technology as either “strong” or
“weak”. This is presently not used by the Centre of Health Technology Assessment in Region Véstra Gétaland.
However, the assessments still offer some guidance to decision makers in the health care system. If the level of
evidence of a positive effect of a technology is of high or moderate quality it most probably qualifies to be used in
routine medical care. If the level of evidence is of low quality the use of the technology may be motivated
provided there is an acceptable balance between benefits and risks, cost-effectiveness and ethical considerations.
Promising technologies, but a very low quality of evidence, motivate further research but should not be used in
everyday routine clinical work.

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of HTA-centrum
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