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Health Technology Assessment, HTA

HTA ir en systematisk granskning av den vetenskapliga dokumentationen for en metod
eller teknologi inom hilso- och sjukvarden. Avsikten med ett HTA-projekt ar att vardera
en viss teknik eller metod avseende:

— effekten i form av patientnytta och risker,
— etiska aspekter,

— organisatoriska aspekter,

— kostnader och kostnadseffektivitet.

Metodradet Region Stockholm — Gotland anvinder sig av det internationellt utarbetade
GRADE-systemet (http://gradeworkinggroup.org/) for att gradera evidensstyrkan i det
sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss fraga.
Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivéer.

GRADE

o Starkt vetenskapligt Det ar mycket osannolikt att ytterligare

underlag DDODD | forskning kommer att &ndra nuvarande
estimat av metodens effekt

+ Mattligt starkt vetenskapligt DO Det &r sannolikt att ytterligare forskning kan
underlag andra nuvarande effekt estimat

¢ Begransat vetenskapligt o0 Det ar mycket sannolikt att ytterligare
underlag forskning kan andra nuvarande effekt estimat

¢ uor:!;(raarlz lg'gt vetenskapligt ® Alla estimat av effekterna ar mycket osakra

Enligt SBU kan man tolka evidensstyrkan enligt foljande:

GRADE PP P och GRADE P innebar att det vetenskapliga underlaget ar gott och
motiverar sannolikt att metoden tillampas under forutsattning att den ekonomiska, etiska
och sociala analysen ger stod for metoden,

GRADE @@ kan motivera att metoden anviands under forutsittning att den uppfyller
andra krav pa acceptabel balans mellan risk och nytta, kostnadseffektivitet och ar etiskt
acceptabel,

GRADE @ indikerar behov av mer forskning.

HTA-rapporten ger inga rad utan ar ett underlag for beslutsfattande.
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Projektledning och medverkande

Fragan stélldes av

Fréagan stilldes till Metodradet av Lena Lundegren, ordférande Nationella
Programomrade (NPO) hud och konssjukdomar.

Medverkande experter i HTA-gruppen

Iara Drakensjo, bitr. 6verliakare, dermatolog, tema Cancer,
Karolinska Universitetssjukhuset

Olle Larko, Professor, dermatolog, Sahlgrenska akademin, G6teborgs universitet

Metodradets projektledning

Kristina Tedroff, ansvarig, overlikare, docent, barnneurolog, medicinsk radgivare,
kristina.tedroff@sll.se
Claes Lennmarken, 6verldkare, docent, medicinsk radgivare,

claes.lennmarken@gmail.com

Eva Fjellgren, informationsspecialist, Metodradet

eva.fjallgren @sll.se

Maria Kinderds, hilsoekonom, Metodradet
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Javsdeklaration

Iara Drakensjo, har angivit uppdrag som konsult for foretaget Amgen vad galler
hudbiverkningar av coloncancerpreparatet Vectibix.

Olle Larko, har angivit aktieinnehav i Intellego AB, foretag som mater ultraviolett
stralning vid solexposition for att forhindra hudcancer. Vidare sakkunnig arvode fran
Biogen (granskning Zibytabroschyr), Aurena (granskning sdrdokumnet) samt Leo
(forelasning om vardval).

Dessa uppdrag bedoms av Metodréadet inte utgora grund for jav. Nagra intressekonflikter
har inte uppgivits av 6vriga projektgruppsdeltagare.

Adress

Enheten for kunskapsstyrning och -stod
Metodradet

Region Stockholm Gotland

Hilso- och sjukvardsforvaltningen

Box 6909, 102 39 Stockholm

Besoksadress: Lindhagensgatan 98

Metodradet Region Stockholm—Gotland

_2_


mailto:kristina.tedroff@sll.se
mailto:claes.lennmarken@gmail.com
mailto:eva.fjallgren@sll.se
mailto:maria.kinderas@sll.se

HTA-rapport 2020:57 - Buckybehandling/Grenz rays therapy for lentigo maligna/ lentigo
maligna melanom

Sammanfattning

Buckybehandling/Grenz rays therapy alternativt "ultrasoft X-ray radiation” ar en variant
av lagenergetisk stralningsterapi. Metoden har anvints i varierande utstrackning sedan
1920 talet, huvudsakligen for benigna inflammatoriska hudsjukdomar med lokaliserad
utbredning. En annan indikation har varit lentigo maligna (LM)/lentigo maligna
melanoma (LM). I denna rapport redovisas behandlingseffekt vid LM/LMM.

Hudf6érandringarna LM/ LMM férekommer vanligen i ansiktet hos patienter med hog
alder. Standardbehandlingen ar kirurgi. Kirurgin kan innebara omfattande excisioner med
stor kosmetisk paverkan. Lokala recidiv efter kirurgi innebar ocksa nya upprepade besok
och ny kirurgi.

I jamforelse med kirurgi ar Buckybehandling/Grenz rays therapy en mindre kravande
behandlingsform for forbattrad hilsa och kan medfora en battre livskvalitet beroende pa
en mer skonsam atgird med ett bra kosmetiskt resultat.

Tva retrospektiva observationsstudier identifierades, bada med hog risk for bias.
Behandlingsstrategierna i studierna varierade stort. Buckyehandling/ Grenz rays therapy
bedomdes av forfattarna till publikationerna som effektiv sarskilt hos patienter i hog alder
och pa grund av ett mycket gott kosmetiskt resultat. Pa grund av risken for forekomst av
andra hudmaligniteter rekommenderades noggrann uppfoljning.

Det vetenskapliga underlaget bedoms som otillrackligt.

Da det for patientgruppen med LM innebar en skonsam behandlingsform kan det ur ett
individ- savil som ur ett hilso- och sjukvardsperspektiv vara etiskt motiverat att erbjuda
dessa patienter med hog dlder Buckybehandling/Grenz rays therapy som atgiard av LM
och LMM lokaliserad i ansiktet. Patienten kan ocksé erbjudas mojlighet att vara delaktig
och fatta ett informerat beslut om mest lamplig atgiard. Risken for recidiv och malignitets-
utveckling kan for denna patientgrupp hanteras med for tillstdndet redan etablerad
uppfoljning med tdta kontroller. Behandlingen av patientgruppen bor dock foljas sa att
langtidseffekter kan foljas, sammanstillas och redovisas vetenskapligt. Mer forskning
behovs och fortsattningsvis rekommenderas metoden kunna anvandas i form av
kontrollerade studier vilket kan inkludera prospektiva registerstudier.

Den rapporterade risken for recidiv efter Buckybehandling/Grenz rays therapy varierar;
Lazarevic (1) 15%, Hedblad (2) 9,8%, Fogarthy 5% (siffran for olika typer av
strdlbehandling inte enbart efter Buchybehandling/Grenz rays therapy (3) och Read (4)
11,5 %(medeltal). Heterogeniciteten ar mycket stor bland annat beroende pé stora
skillnader i utvarderingsmetod, uppfoljningstid och smé studier. Efter konventionell
kirurgi varierar recidivfrekvensen mellan 7 och 15% (5).

Kostnaderna for den initiala Buckybehandling/Grenz rays therapy ar ndgot hogre jamfort
med kirurgi men relevanta jimforande studier saknas for de totala kostnaderna for
respektive behandlingsform.

Metodrdadet Stockholm—Gotland
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Fragestéllning

Stiilld fraga: Ar Buckybehandling/Grenz rays therapy hos patienter med LM/LMM
effektivt och sdkert jaimfort med kirurgi?

Fragan stilld av Lena Lundegren, ordférande, NPO - hud och konssjukdomar.

Utvarderingens fraga har specificerats i ett PICO:
P=Patients, I= Intervention, C=Control, O=Outcome.

PICO

P Patienter med lentigo maligna/lentigo maligna melanoma (LM/LMM)
| Buckybehandling/Grenz rays therapy
C Kirurgi

O ”Utldkning”, recidivav LM/LMM

En informationsspecialist utforde en systematisk litteratursokning utan tidsbegransning
och identifierade tva originalartiklar som granskades i fulltext av HTA-gruppen (1, 2). (se
Appendix 2). Vidare identifierades som bredvidlasning en oversiktsartikel med
behandlingsrekommendationer (3) samt en systematisk 6versikt (4).

Slutsatser

Kan Buckybehandling/Grenz rays therapy rekommenderas som en effektiv och siker
rutinmetod for behandling av LM/LMM? Kvaliteten pa de tva identifierade
originalstudierna ar 1ag. Det vetenskapliga underlaget ar darmed otillrackligt for att
utifran endast ett evidensperspektiv besvara fragan. Buckybehandling/Grenz rays therapy
kan daremot overvagas ur ett behandlingsetiskt perspektiv.

Mer forskning ar angelagen och fortsattningsvis bor behandlingsmetoden anvandas
endast i form av kontrollerade studier.

Bakgrund

Buckybehandling/Grenz rays therapy alternativt “ultrasoft X-ray radiation” ar en variant
av lagenergetisk stralningsterapi som huvudsakligen anvints for benigna inflammatoriska
hudsjukdomar med lokaliserade utbredning och som inte svarat pa sedvanliga kliniskt
etableradebehandlingsstrategier. En annan indikation har varit lentigo maligna/lentigo
maligna melanoma.

Behandlingsformen har anviants i varierande utstrackning sedan 1920 talet och fram till
och med 1980-talet var anvindningen utbredd savil i Europa som i Nordamerika men har
sedan minskat. En bidragande orsak ar en oro for att Buckybehandling/Grenz rays
therapy kan leda till seneffekter i form av hudmaligniteter.

Metodradet Region Stockholm—Gotland
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Vid Buckybehandling/Grenz rays therapy anviands en langvagig rontgenstralning med lagt
energiinnehall 8—15 kV, 10 mA. Stralningsenergin absorberas néstan helt inom 2 mm och
cirka 50% absorberas redan inom 0,5 mm (6). Denna typ av bestrélning anses inte ha
nagon direkt effekt, eller mycket begransad saddan, pa inflammatoriska processer i dermis
och subcutana vavnader. Mojligen kan behandlingen indirekt paverka dermis.
Stralbehandlingen ges lokalt och det bestralade omradet avgriansas med en tratt.
Avstandet mellan stralningskéllan och hudytan dr 10—20 cm.

Stralbehandlingen anses resultera i ett minskat antal dendritiska lymfocyter (Langerhans
dendritiska celler) i huden (7, 8).

Behandlingen ges i fraktionerade doser vanligen en till tva génger per vecka med 200 rad
(R) vid varje behandlingstillfalle. Under en behandlingsperiod pa 4—5 veckor resulterar
det i det en total dos pd 800—1 000 R.

Lokala biverkningar av 6vergdende karaktar forekommer i 14g omfattning i form av
hudrodnad, briannande kinsla och hyperpigmentering. Aven sarbildning har beskrivits.

En oro finns och har diskuterats i flera publikationer (9—11) for risken att Bucky-
behandling/Grenz rays therapy kan leda till seneffekter i form av hudmalignitet. Av det
skilet har olika maxdoser foreslagits som 2000 rad (20Gy) per ar eller att en maximal
kumulativa dos under en individs livstid inte 6verstiger 10 000 R (100 Gy) (9, 11). Andra
forslag pa gransvarden ar: en kumulativ maxdos pa 5000 R (50Gy) vilken angetts och
bedomts som siker, dvs inte leda till en 6kad risk for malignitetsutveckling (10).

Under 1980 talet genomf6rde Bernt Lindel6f och medarbetare (en for datiden unik studie)
dar man med hjalp av svenska nationella cancerregistret utvarderade 14 140 individer som
fatt Buckybehandling/Grenz rays therapy (12). I studien konkluderade forfattarna att
denna typ av stralbehandling kan vara en riskfaktor for utveckling av non melanoma skin
cancer (NMSC), men att risken daremot ar liten (12). En svarighet vid bedomning av
risken for carcionogen seneffekt efter behandling med Grenz rays ar att de aktuella
patienterna inte sillan dven har erhallit andra potentiellt carcinogena behandlingar.

For narvarande kan Buckybehandling/Grenz rays therapy erbjudas for LM/LMM vid vissa
centra inom Region Stockholm som pa Karolinska universitetssjukhuset. Behandlingen
anvands aven i Vastra Gotalands Regionen. Anvandandet i 6vriga delar av landet ar
ofullstindigt kdnt inom projektgruppen for denna HTA rapport.

HTA-processen

En HTA-grupp utsiags med externa experter Iara Drakensjo samt Olle Larko.
Fran Metodradet deltog i HTA-gruppen Kristina Tedroff, Eva Fjellgren, Maria Kinderas
och Claes Lennmarken.

Systematiska litteratursokningar gjordes av en informationsspecialist rorande PICO:t for
tidsperioden fram till april 2020. S6kningarna gjordes i databaserna PubMed, Embase,
Web of Science och Cochrane Library. Enbart artiklar i refereegranskade tidskrifter
inkluderades. Sammanlagt identifierades tre publikationer som bedomdes med avseende
pé publikationsform, innehall och spréak. Tre artiklar granskades i fulltext av HTA-
gruppen (se Appendix 1 och 2 for inkluderade och exkluderade artiklar). S6kning for
pagdende studier i officiella databaser identifierade inga projekt.

Metodrdadet Stockholm—Gotland
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HTA-gruppen har, pa grund av Covid-19 pandemin varen 2020, tréaffats vid endast ett
tillfalle. Kvalitetsgranskning har gjorts enligt SBUs mallar. En preliminar rapport har
darefter tagits fram och slutsatser har diskuterats via mail mellan Metodradet och HTA-

gruppen.

Identifierade publikationer

For behandling av LM/LMM identifierades tva originalstudier; Lazarevic et al 2019 (1)
samt Hedblad et al 2011 (2). Bada retrospektiva observationsstudier utan kontrollgrupp.
Ytterligare en studie identifierades gillande Buckybehandling/Grenz rays therapy av olika
hudmaligniteter. Behandlingen av LM/LMM var diaremot inte sdrredovisad varfor
publikationen exkluderades (13).

Dessutom identifierades tvé overssiktsartiklar i vilka Grenz rays therapy ingick som en del
och var ett av flera behandlingsalternativ for LM/LMM (3, 4). Oversiktsartiklarna lastes
som bredvidlasning.

I Lazarevic et al 2019 (1) redovisas en retrospektiv uppfoljning av 159 periokuliara
hudférandringar hos 145 patienter. Flera olika diagnoser var representerade som;
basalcellscancer, skivepitelcancer, kutant melanom, lentigo maligna, kutant lymfom och
Kaposis sarkom. I publikationen redovisas Buckybehandling/Grenz rays therapy for
behandling av andelen patienter med diagnosen LM 27/145 samt for kutana melanom
18/145, totalt 45 patienter. Recidivfrekvensen for de tva patientgrupperna var 15%
respektive 17%. Strategierna for strdlbehandlingen varierade stort. Forfattarna bedomde
behandlingen som effektiv sarskilt hos patienter i hog dlder samt med mycket gott
kosmetiskt resultat.

I Hedblad et al 2012 (2) redovisas fran en institution en retrospektiv utvardering av 593
prospektivt registrerade patienter som under en tidsperiod av 19 ar erhallit
Buckybehandling/Grenz rays therapy for hudmaligniteter i ansiktet, diagnosticerade som
LMoch/ellerLMM. Patienterna delades in i tre grupper beroende pa behandling, 1: 350
patienter med Grenz rays therapy som primar terapi, 2: Grenz rays therapy efter partiell
excision 3: Radikal excision foljt av Grenz rays therapy. Utlakning konstaterades hos i
genomsnitt 88% (520/593) av patienterna med 83%, 90% samt 97% i respektive
behandlingsgrupp. Hos 73 patienter (12%) konstaterades kvarstdende hudférandringar
eller recidiv som kravde kompletterande/fler behandlingar. For 425/593 patienter var
uppfoljningstiden minst 2 ar och for 241/593 var uppfoljningstiden minst 5 ar. Inom 2 ar
var totala recidivfrekvensen 9,8 % (58/593). Tva procent av patienterna utvecklade svéra
stralskador med nekroser och sarbildning en till tva veckor efter avslutad behandling.
Samtliga skador ldkte helt utan bestaende men. Forfattarna konkluderade att
Buckybehandling/Grenz rays treatment ar en effektiv och siaker behandlingsmetod for LM
och LMM dessutom med ett utmarkt kosmetiskt resultat.

Fogarthy et al (3) identifierade nio artiklar dar stralterapi under en tidsperiod av 68 ar
(1941 till 2009) anvénts som primar behandlingsform. Malsattningen med oversikts-
artikeln var att kunna foresla rekommendationer for stralbehandling av LM angaende typ
av stralning samt dosstrategi. Av de nio ingdende publikationerna fanns tva artiklar
gallande Buckybehandling/Grenz rays therapy med totalt 105 patienter. Uppfoljningstiden
var 3 ar (median). Recidivfrekvensen efter alla studerade typer av stralterapi var 18 av 349
patienter (5%). I artikeln redovisas saledes inte recidivfrekvensen separat efter
Buckybehandling/Grenz rays therapy. Andelen av diagnosticerade lentigo maligna som
progredierade till lentigo maligna melanoma var redovisades i tva av studierna, totalt 5/48
patienter 10% (14, 15). Forfattarna noterar att LM forandringar i huden kan maximalt na 5
mm djupt. Forfattarna havdar darfor att Buckybehandling/Grenz rays therapy inte alltid

Metodradet Region Stockholm—Gotland
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ar effektiv pa grund av att det finns en risk for att den lagenergetiska stralningsformen
inte nar tillrackligt djupt i huden.

I den systematiska Gversikten av Read et al (4) var malsdttningen att jamfora tre icke-
kirurgiska behandlingsformer for LM; stralbehandling, lokal imiquimodapplikation samt
laserbehandling. Tio artiklar redovisade resultatet efter stralterapi. Totala antalet
patienter som handlagts med Buckybehandling/Grenz rays therapy var 342 bland vilka
recidiv konstaterades hos 10,8%. Uppfoljningstiden varierade stort. Heterogeniciteten var
mycket hog, 72,7%.

Kvalitetsbeddmning och evidensgradering

Studierna gillande lentigo maligna/lentigo maligna melanoma var bada retrospektiva
observationsstudier med hog risk for bias. Behandlingsstrategierna varierade stort. Det
vetenskapliga underlaget bedoms som otillrackligt.

Pagaende studier

Inga pagéende studier dar Buckybehandling/Grenz rays therapy och LM/LMM har
utvarderats fanns registrerade i ClinicalTrials.gov och The Australian New Zealand
Clinical Trials Registry ANZCTR (mars 2020).

Ekonomi och halsoekonomi

Da den vetenskapliga litteraturen pavisar en vasentligen likvardig effekt mellan
behandlingsmetoderna Buckybehandling/Grenz rays therapy och kirurgisk behandling
(cirka 83% utliakning av enbart Buckybehandling/Grenz rays therapy som primar
behandling) blir en kostnadsminimeringsanalys relevant.

Antal utférda behandlingar och kostnaderna for dessa dr hamtade fran Region Stockholm
och representerar siledes inte kostnaderna nationellt.

Medelkostnad per patient och behandlingstilifalle vid buckybehandling

Antal Summa |Medel-
Huvuddiagnos vtf/diagnos |kostnad |kostnad
C433C Lentigo maligna-melanom pa andra och icke specificerade delar av ansiktet 1 1904 1904
C439 Icke specificerad lokalisation av malignt melanom i huden 6 18 730 3122
C439A Akralt lentigindst melanom i huden med icke specificerad lokalisation 6 11424 1904
6
1

C439X Ospecificerat malignt melanom i huden med icke specificerad lokalisation 11424 1904

CA449E Ospecificerad basalcellscancer med icke specificerad lokalisation 1904 1904
D033 Melanom in situ i andra och icke specificerade delar av ansiktet 28| 55444 1980
D034 Melanom in situ i harbotten och pa halsen 1 3369 3369
D039 Icke specificerad lokalisation av melanom in situ 305| 695199 2279
Totalsumma: 528|1 142 200 2163

Tabell 1: Medelkostnad per patient och behandlingstillfille vid Buckybehandling 2018, inom Region
Stockholm. Medelkostnad per vardtillfalle = 2 163 sek. [HSF, Region Stockholm]

Buckybehandling utfors vanligtvis 2 ganger per vecka i 3 veckor till en medelkostnad av
2 163 sek per behandlingstillfalle (tabell 2). Den totala kostnaden for en behandlingsserie
blir saledes i genomsnitt 12 978 sek.

Metodrdadet Stockholm—Gotland
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Medelkostnad per patient och operation vid kirurgisk behandling

Antal utforda |Total

DRG operationer |kostnad [Medelkostnad
J790 Hudingrepp 6vriga O 1064| 6081954 5716

Tabell 2: Medelkostnad per patient och operation vid kirurgisk behandling 2018, inom Region Stockholm.
Medelkostnad per operation = 5 716 sek. [HSF, Region Stockholm]

Kirurgisk behandling kostar i snitt 5 716 sek per patient och operation.

I jamforelse med en behandlingsserie med Buckybehandling forefaller kirurgisk
behandling vara kostnadsbesparande. Kostnader for eventuella uppfoljningsbesok ar ej
inkluderade i vare sig Buckybehandling eller kirurgisk behandling. Kostnadsanalysen tar
ej heller hiansyn till potentiella fordelar med Buckybehandling i avseende att
Buckybehandlingen ej ar lika invasiv samt ger ett battre kosmetiskt resultat an kirurgisk
behandling.

Organisatoriska aspekter

I Region Stockholm-Gotland finns Buckybehandling/Grenz rays therapy att tillga for LM
samt LMM pa NKS. Under 2018 utfordes 528 behandlingar till en totalkostnad av
1142 200 sek (tabell 1).

Etiska aspekter

Hudforandringarna LM samt LMM forekommer mest vanligt i ansiktet hos patienter med
hog alder. Kirurgi kan innebara avancerade omfattande atgarder med stor kosmetisk
paverkan och lokala recidiv forekommer, 7—15% vilket innebar upprepade besok och
nodvandig ytterligare kirurgi.

Den rapporterade risken for recidiv efter Buckybehandling/Grenz rays therapy varierar pa
ett jamforbart sitt; 9,8—-15%. Buckybehandling/Grenz rays ger diaremot ménga génger ett
gott kosmetiskt resultat jamfort med kirurgi.

For den initiala behandlingen ar i jamforelse med kirurgi kostnaden med Buckybehandling/
Grenz rays therapy hogre (se ovan).

men kan medfora en battre livskvalitet da stralbehandlingen inte ar lika invasiv som
kirurgi samt ménga génger resulterar i ett battre kosmetiskt resultat.

I relation till en viss kostnadsokning vid valet av Buckybehandling/Grenz rays therapy
som primir behandling dr sannolikheten hog att det faller inom ramen for kostnads-
effektivitet och forbattrad halsa och en battre livskvalitet beroende pa en skonsammare
atgiard med ett bra kosmetiskt resultat. Jaimforande studier saknas dock.

Darmed ar det ur ett individ savial som hilso- och sjukvardsperspektiv etiskt motiverat att
erbjuda dessa patienter Buckybehandling/Grenz rays therapy nar s bedoms vara mojligt.
Behandlingen kan, baserat pa den kliniska bedomningen och att utrustning finns, darfor
rekommenderas som initial behandling av LM och LMM lokaliserad i ansiktet hos
patienter med hog alder. Patienten far ocksa mojlighet att vara delaktig och fatta ett
informerat beslut om mest lamplig atgiard. Risken for recidiv och malignitetsutveckling
kan for denna patientgrupp hanteras med for tillstindet redan etablerad uppfoljning med
tata kontroller.
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Appendix 1

PRISMA Flow Diagram

)

Identification

[

Screening

Eligibilitv

Included

Records identified through
database searching
(n=20)

Additional records identified
through other sources
(n =0)

Records after duplicates removed

(n=11)

A 4

Records screened by
information specialist
(n=11)

v

Records excluded,
Did not fulfill PICO or
other eligibility criteria
(n=6)

Records assessed for
eligibility by project group
(n=5)

A 4

Full-text articles assessed
for eligibility by project
group
(n=3)

Full-text articles excluded
by project group with
reasons
(n=1)

y

Studies included in
review
(n=2)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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Appendix 2 - Inkluderade studier

Study design, number of Results 5
) . Quality
Author, year patients, Intervention and Comments of stud
withdrawals/drop-outs control group v
Hedblad MA et al. Grenz Prospektiv studie, retrospektiv 520/593 (88%) complete Grenz treatment first years | Low
ray treatment of lentigo evaluation. clearence. 10 Gy over 10 days,
maligna and early lentigo adjusted to twice per week
. VIENUES | 593 pt, treated 1990-2009, using | 1: 290/350, 83% v P
maligna melanoma. Grenz: during three weeks
7 . 0,

) AM Acad Dermatol 67;: 3 categories:1:350 prim therapy 2 64/71,90%
60-8, 2012 LT ’ : 9

2:71 partial excision followed by 3:166/172, 97%

Grenz ray therapy, 3: radical 15 residual lesions.

excision followed by Grenz, 172.

58/593 (9,8%) relapsed.

425 pts followed up for at least 2

yrs, 241 for 5 yrs.

Grenz therapy 10kv, 10 mA, HVL

0,02 mm, focus surface distance

10 cm.100-160Gy.
Lazarevic D et al. Retrospect study. 145 pts, mean Overall recurrence 13%. Major diff in recurrens rate. | Low

Radiotherapy in
periocular cutanous
malignancies: a
retrospective study.
Dermatology
2019;235:234-239.

age 76 yrs. Study period 2009-
2014.

159 periocular lesions; basal cell
carcinoma (BCC), n=69, 43%
squamous cell carcinoma (SCC)
n=18 11%, cutaneous melanoma
n=18 11%, lentigo maligna (LM)
n=27,17% cutaneous lymphoma,
Kaposis sarcoma

Recurrence rate for
actinis keratosis and
Bowens disease 27%,
melanomal7%, LM 15%
SCC11% and BCC 10%.

45% of recurrences
within 12 months.

LM and melanomas were
treated using Grenz rays.

Majority of pts treated
using soft x-rays.
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Appendix 3 - Exkluderade artiklar

Author, year

Farshad Aetal. A
retrospective study of
150 patients with lentigo
maligna and lentigo
maligna melanoma and
the efficacy of
radiotherapy using Grenz
or soft x-rays.

Br J of Dermatol
146:1042-1046. 2002.

Study design, number of
patients,

withdrawals/drop-outs

150 pts. Retrospect study, mean
age 70 yrs.

Pts treated 1950-2000. 93 LM, 54
LMM, 3 LM and LMM.

Mean follow up 8 yrs.
101 pts followed at least 2 yrs.

Mean thickness of tumours
0,69+0,7 mm (range 0,17-3,06)

96 pts treated with Grenz rays
(12kv).

57 pts treated with soft x-rays,
(20-30 kv)

Pts exam at 1,3 and 6 months
after treatment

Results Intervention
and control group

Recurrence rate
(7/101), 7% mean
time to recurrence
45,6 months.

Other skin
malignancies in 65 of
150 pt (43,3%), basal
cell ca 23 (35%)
actinic keratosis in 20
(31%)

Comments

Retrospect study.
”Study period” 50 years.

Results not presented per
sort of treatment.

96 pts with LM +11 with
LMM were treated with
Grenz rays.

46 pts with LMM recieved
soft x-ray tretment.

49 pts (33%) were not
followed up for 2 yrs.

Authors conclusion;
Radiotherapy of LM and
LMM was curative, good
cosmetic result, low
recurrence rate, lack of
systemic side effects.

Quality
of study

Low
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Appendix 4 - Litteratursdkning

PubMed via NLM 2020-04-17
Search terms Items found
1 “hutchinson s melanotic freckle”[Mesh] OR lentigo malignalti/ab] OR malignant 1317
lentigo[ti/ab]
2 "radiotherapy"[Mesh:NoExp] OR “radiation”[Mesh] OR “x-rays”[Mesh] OR “x-ray 2051877
therapy”[Mesh] OR x-ray[ti/ab] OR radiation[ti/ab]
3 "low energy"[ti/ab] OR ultrasoft[ti/ab] 25241
4 2 AND 3 5345
5 grenz[ti/ab] OR bucky[ti/ab] 503
6 40R5 5839
7 1 AND 6 5
Final | 7 AND English 4

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH
hierarchy

[ti/ab] = Term found in title and/or abstract

= Citation Marks; searches for an exact phrase

Embase via Elsevier 2020-04-17

Search terms Items found
1 'malignant lentigo'/exp OR ‘lentigo maligna’:ab,ti OR ‘malignant lentigo’:ab, ti 2488
2 'radiation'/exp OR 'x ray'/exp OR ‘radiation’:ab,ti OR ‘x -ray’:ab,ti 126389
3 “low energy”:ab,ti OR ‘ultrasoft’:ab,ti 24 216
4 2 AND 3 6463
5 ‘grenz’:ab,ti OR ‘bucky’:ab,ti 614
6 40R5 7 066
7 1AND 6 9
Final 7 AND English, article, review 7

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
ab,ti= Term found in title and/or abstract

Web of Science, Science Citation Index, SCl 2020-04-17
Search terms Items found
1 TS:lentigo maligna OR malignant lentigo 1518
2 TS: bucky OR grenz OR “soft x-ray” 22 396
3 1 AND 2 9
Final 3 AND Article, review 9
TS = Topic

[

= Citation Marks; searches for an exact phrase
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Cochrane Library (Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials) via Wiley 2020-04-17

Search terms (fritextsékning) Items found
1 (lentigo maligna OR malignant lentigo): ti,ab,kw 37
2 (bucky OR grenz OR “soft x-ray”): ti,ab,kw 27
3 1 AND 2 0
Final 3 AND Cochrane Reviews, Cochrane Protocols and Trials 0

:ti,ab,kw= Term found in title, abstract or keywords
««“ = Citation Marks; searches for an exact phrase

Totalt antal triaffar: 20
Efter borttag av dubbletter: 11
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