Intraoperativ stralbehandling med Intrabeam
som tillaggsbehandling vid brostcancer

Foérord: Kommentaren dr framtagen i samverkan
mellan SBU, Sydéstra sjukvardsregionens Metodrad
och HTA-enheten CAMTO (Centrum fér evidens-
baserad medicin och utvirdering av medicinsk meto-

dik) i Region Orebro Lin.

For att minska risken for lokala aterfall och férbittra
overlevnaden vid brostcancer ges oftast extern stril-
behandling mot hela brostet (EBRT, external breast
radiation therapy) efter brostbevarande kirurgi. Effek-
ten av EBRT vid bréstcancer ir vil dokumenterad och
minskar risken for lokalt aterfall med cirka tva tredje-
delar [1]. Intraoperativ stralbehandling (IORT) som
ges vid ett tillfille under det kirurgiska ingreppet har
utvecklats som alternativ till EBRT. En sidan metod
(Intrabeam Radiotherapy System) har studerats i en
randomiserad multicenterstudie (TARGIT-A) under
aren 2000 till 2012 [2].

Hir sammanfactar och kommenterar SBU underlaget
till den sista remissversionen av nya riktlinjer fran
brittiska National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) om behandling med Intrabeam [3].

Metoden presenterades dven i en tidigare SBU Kom-
menterar publicerad dr 2012: Strilning i samband
med operation vid tidig bréstcancer (intraoperativ
stralbehandling, IORT) [4]. I denna tidigare kom-
mentar redovisades endast resultaten frdn hela studien
utan analyser av studiens olika delar.
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SBU:s sammanfattning

Den enda vetenskapliga studien (TARGIT-A) av
intraoperativ strilbehandling (IORT) med Intrabeam
for behandling av lagriskbrostcancer har inte sikert
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kunnat visa att den har samma effekt som behand-
ling med extern stralbehandling (EBRT), eller att
den minskar risken for lokala aterfall. Det beror
bland annat pd att uppfoljningstiden dr kort samt
act aterfallsfrekvensen visade sig vara mycket ligre
i studien dn vad man antog frin bérjan. For att ta
reda pd om IORT ir bittre 4n ingen strilning alls
for patienter som inte kan behandlas med EBRT be-
hévs en studie med en sidan jimférelsegrupp (ingen

stralbehandling).

Den myndighet som tar fram nationella riktlinjer
i England, NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) har tagit stillning till att Intrabeam
inte ska inforas som standardbehandling. Svenska
Brostcancergruppen (SweBCG) har under 2017 be-
kriftat sin tidigare bedémning att IORT endast ska
anvindas inom ramen for kliniska studier.

SBU:s kommentarer

» Bedomningen av Intrabeams effekt jimfort
med EBRT baseras pa preliminira data frin
en enda randomiserad kontrollerad studie
(TARGIT-A). Kumulativ risk for lokalt dterfall
over 5 dr beriknades vara 2,1 procent for pa-
tienter som behandlades med Intrabeam och
1,1 procent for patienter som behandlades
med EBRT. Skillnaden mellan grupperna var
1,0 procentenhet (95 % KI, —0,68 till 2,68).
Eftersom konfidensintervalletstrickersigutan-
for den non-inferiority-marginal (se Fakta-
ruta 1) pd 2,5 procent som specificerades i
studieprotokollet kan Intrabeam inte i dagsliget
anses likvirdigt med EBRT. Bredden pd kon-
fidensintervallet gor det dven svart att bedédma
om Intrabeam alls har ndgon skyddande effekt
mot dterfall.

» I TARGIT-A noterades en ligre dodlighet i
Intrabeam-gruppen men det ir osannolikt
att den skillnaden beror pd den mindre totala
stralbelastning som Intrabeam innebir jim-

fort med EBRT.
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Uppfoljningstiden i TARGIT-A ir for kort for
att sikert kunna bedéma effekten av Intrabeam
jimfort med EBRT. Den sista patienten togs
in i studien i juni 2012, vilket betyder att alla
patienter kommer att ha foljts i minst 5 ar i
juni 2017. Dock ar antalet dterfall efter EBRT
i studien lagt, fyra till fem ganger ligre dn vad
som forutsags vid studiestart (6 %). Det ir dir-
for mycket osikert om det kommer att finnas
tillrickligt manga hindelser for att kunna gora
en mer entydig beddmning 4ven med lingre
uppfoljning. Det kommer vidare att ta upp emot
femton ér innan det gir att bedéma effekten pa

dodlighet.

TARGIT-A har flera brister. Av praktiska skil
standardiserades inte kontrollbehandlingen,
vilket forsvarar tolkningen av resultaten. Resul-
tatets tillforlitlighet paverkas ocksa av att drygt
20 procent av patienterna i Intrabeam-gruppen
fick tilligg av EBRT nir provsvaren tydde
pa en hog risk for acerfall (enligt protokoll).
Dessutom var det dubbelt s& manga av de som
tilldelats EBRT som inte strilbehandlades,
jimfort med de som tilldelats Intrabeam. Flera
av forskarna i TARGIT-A har dessutom upp-
gett bindningar till Carl Zeiss som tillverkar
Intrabeam. Sammantaget kan dessa brister leda
till en overskattning av resultaten till fordel for
Intrabeam.

En snarlik metod f6r att leverera IORT har
studerats i en annan randomiserad kontrollerad
studie, ELIOT (n=1 305, medianuppfdljning
5,8 4r). Den lokala aterfallsfrekvensen 6ver 5 ar
varsignifikanthdgrei IORT-gruppenini EBRT-
gruppen (4,4 %; 95 % KI, 2,7 % till 6,1 %
mot 0,4 %; 95 % KI, 0,0 % till 1,0 %) [5]
(se Faktaruta 3).

Det behovs alternativa behandlingsmetoder
till EBRT. EBRT kan medfora en 6kad risk
for kardiovaskulir dodlighet och lungcancer.
Dirfor rekommenderar Sveriges nationella
samverkansgrupp inom cancervird att EBRT
undviks eller begrinsas vid hog risk for hjirt-
och lungsjukdom [6]. Patienter med lig éter-
fallsrisk anses kunna avsta fran EBRT eftersom
den dd ger en minimalt férebyggande effekt
utover endokrin behandling [6]. Flera regioner
behandlar redan ildre efter denna princip [7].
Idag ir den enda alternativ for patienter som
inte vill eller bor fa EBRT ar att avsta strdl-
behandling helt, vilket oftast leder till att hela
brostet opereras bort (mastektomi).

» Representanter fér Bréstcancerforeningen
(BCF) Amazona (se Faktaruta 4) ir osikra pd
hur ménga patienter som skulle kunna tinka
sig IORT i Sverige och hur angeligen fragan
ar for patientgruppen. De efterlyser statistiskt
underlag 6ver kvinnor som avstar strilning av
icke-medicinska skil, som lang resvig. De ut-
tryckte dven stora reservationer for att metoden
infors innan dess effekt och sikerhet dr klar-
lagd. Om IORT inférs men medfor en hogre
risk for lokala aterfall, méste patienterna infor-
meras pd ett bra och littbegripligt sitt s de
kan ta stillning till vad som 4r mest lampligt
for dem. En sddan valfrihet innebir att man
lagger ett storre ansvar pa enskilda patienter
trots att de befinner sig i en utsatt situation.

» Om IORT skulle inforas i Sverige skulle det pé-
verka organisationen av cancervarden. Eftersom
IORT gérs i samband med primarkirurgi skulle
belastningen pa operationssalar 6ka med cirka
30 minuter per patient, vilket skulle kunna leda
till att andra kirurgiska ingrepp trings undan
[2]. Samtidigt skulle belastningen pd stralnings-
enheterna minska.

» Enligt det gillande nationella bréstcancer-
vardprogrammet [8] ska IORT endast ges i
kliniska studier (sektion 11.2.4). Svenska Brost-
cancergruppen (SweBCG) stir fast vid den
bedéomningen i den forsta remissversionen av
uppdateringen av brostcancervardprogrammet
som de presenterade i maj 2017. NICE har tagit
stillning att Intrabeam inte ska inforas som en

standardbehandling.

Sammanfattning av originalrapporten

Om kunskapsunderlaget

NICE har sammanstillt kunskapsunderlaget for den
kliniska effekten och kostnadseffektiviteten for IORT
som tilliggsbehandling (adjuvant behandling) till
brostbevarande kirurgi vid tidig brostcancer [3]. 1
utvirderingen jamfors IORT utférd med Intrabeam
med traditionell postoperativ EBRT. Utfallen i sam-
manstillningen var lokala aterfall, 6verlevnad, can-
cerfri 6verlevnad, biverkningar och komplikationer
samt hilsorelaterad livskvalitet. Det finns otillrickligt
bevis for att kunna dra nagra sikra slutsatser for ut-
fallet hilsorelaterad livskvalitet. Darfor presenterar vi
inte dessa resultat hir. Nir det giller kostnadsanalysen
visar man pd vissa besparingar for Intrabeam, lis mer
om det i avsnittet Cost effectivness (4.11-4.12) i rap-
porten frin NICE.
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Denna kommentar sammanfattar den senaste ut-
virderingen och remissversionen frin NICE [3]. Till
utvirderingen bestillde NICE en systematisk over-
sikt [9] och en uppdatering och en sammanfattande
redovisning av alla resultat frin den enda studien
(TARGIT-A) som identifierades [2]. NICE krivde
dock inte att provarna skulle avblinda studien till
redovisningen varfor inga data registrerade efter den
25 juni 2012 presenterades.

TARGIT-A genomfordes som en non-inferiority-
studie (se Faktaruta 1) dir totalt 3 451 patienter
rekryterades mellan mars 2000 och juni 2012 vid
33 center i elva linder. Patienterna var ildre dn 44 ar
med god prognos och genomgick brostbevarande
kirurgiska ingrepp. Tumdrerna var under 3,5 cm
varav 87 procent var mindre in 2 cm (T1-T2).
I 84 procent av fallen hade cancern inte spridit sig
till lymfknutor i armhalan (NO). De flesta tumorerna
var hormonreceptorpositiva (93 % ER-positiva, 85 %
PgR-positiva), och 88 procent var HER2-negativa
(se Faktaruta 2). 69 procent av patienterna hade en
screeningupptickt cancer.

Patienterna analyserades i tvd grupper' vilka skilde
sig at avseende tidpunkten f6r randomisering och nir
Intrabeam-behandlingen gavs. Prepatologi-gruppen
(n=2 298) randomiserades fore operation till Intra-
beam eller EBRT, och de som lottats till Intrabeam fick
stralning under operationen. Postpatologi-gruppen
(n=1 153) randomiserades till Intrabeam eller EBRT
forst efter att tumoren opererats bort och en histo-
patologisk undersokning hade visat att risken for
aterfall var lig. Direfter genomgick patienterna som
tilldelats Intrabeam en ny operation for att fa stral-
behandling. Utover det extra kirurgiska ingreppet
anser savil NICE som TARGIT-A-forskarna att det
postpatologiska alternativet medfor en betydligt hogre
risk for lokalt aterfall. Den kommer dirfor inte att
kommenteras vidare hir.

Studien hade ett sa kallat pragmatiske uppligg.
Dirfor standardiserades EBRT inte, utan gavs enligt
respektive centrums rutiner. Strildosen varierade frain
40 till 56 gray och gavs vid i genomsnitt 23 fraktioner.
Dessutom fick centren tillimpa egna exklusionskrite-
rier utdver de som bestimdes i protokollet.

I Studien rekryterade iven patienter som redan hade haft
bréstcancer i det andra bristet till en tredje grupp, vilken
uigjorde 4 % av de inkluderade patienter men som aldrig
avrapporterades.
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Primirt utfallsmate var histopatologiskt bekriftade
lokala aterfall i det opererade bréstet. Sekundira ut-
fallsmétt var 6verlevnad, biverkningar och komplika-
tioner samt livskvalitet. Utfallsmétten skulle analyse-
ras enligt "intention-to-treat” (ITT), men forfattarna
exkluderade de patienter som fick hela brostet bort-
opererat (till exempel f6r att man upptickte mer
cancerviavnad eller cancerceller 4n vintat under
operationen) nir de beriknade lokal aterfallsfrek-
vens. Antal patienter som inte fick den tilldelade
behandlingen var ojimnt mellan grupperna. Om
patologiproven visade negativa prognostiska faktorer
skulle patienter som tilldelats Intrabeam enligt proto-
koll dven behandlas med EBRT. Det innebar att 219
patienter fick bide Intrabeam och EBRT i Intrabeam-
gruppen jamfort med 8 i EBRT-gruppen. 77 patienter
bytte tilldelad behandling efter randomiseringen sa
att 67 personer i Intrabeam-gruppen fick EBRT och
10 personer i EBRT-gruppen fick Intrabeam. Drygt
dubbelt s& mainga fick ingen strilbehandling alls i
EBRT-gruppen (49 mot 20). Samma antal patienter
fick en mastektomi i EBRT-gruppen (n=30) och Intra-
beam-gruppen (n=31).

Resultat

Lokala aterfall och 6verlevnad

Vid senaste analys (efter en medianuppfdljning pa
2,5 4r, n=2 234 dir de som fick mastektomi inte
riknades med) hade 16 lokala aterfall upptickes, 10
i Intrabeam-gruppen och 6 i EBRT-gruppen. Enligt
en Kaplan-Meier-analys dr den kumulativa risken for
lokalt dterfall inom 5 ar 2,1 procent (95 % KI, 1,1 ill
4,2) i Intrabeam-gruppen och 1,1 procent (95 % KI,
0,5 till 2,5) i EBRT-gruppen. Den absoluta skillnaden
beriknades vara 1 procent (95 % KI, —0,68 till 2,68)
till fordel for EBRT.

Vid senaste analys (efter medianuppf6ljning pa 2,5 ar,
n=2 298) hade 71 patienter détt, 29 i Intrabeam-
gruppen och 42 i EBRT-gruppen. Enligt en Kaplan-
Meier-analys beriknas den kumulativa risken for
déd inom 5 dr oavsett orsak 4,6 procent (95 % KI,
1,8 till 6,0) i Intrabeam-gruppen och 6,9 procent
(95 % KI, 4,3 «ill 9,6) i EBRT-gruppen. Den absoluta
skillnaden var 2,3 procent till férdel for IORT (95 %
KI, -0,82 till 5,48, p=0,12).

Risken att do i bréstcancer inom 5 ar beriknades
vara hogre i Intrabeam-gruppen 4n i EBRT-gruppen
(3,3 % jimfort med 2,7 %), med en absolut skillnad
pa 0,66 procent (95 % KI, —1,72 till 3,04, p=0,72).




Risken att d6 efter 5 ar av andra sjukdomar 4n av
bréstcancer var signifikant hogre efter behandling
med EBRT jimf6rt med Intrabeam (4,4 % respektive
1,3 %). Den absoluta skillnaden beriknades vara 3,07
procent (95 % KI, —0,89 till 5,25, p=0,016).>?

Biverkningar och komplikationer

Ansamlingar av blod eller vivnadsvitska (serom) i
operationsomradet som krivde mer 4n tre aspirationer
forekom oftare efter Intrabeam (2,1 % i Intrabeam-
gruppen mot 0,8 % i EBRT-gruppen; p=0,012).
Toxiska hudforindringar av strilning noterades dir-
emot vara mindre vanligt i Intrabeam-gruppen (0,5 %
respektive 2,1 %, p=0,002). De andra rapporterade
biverkningarna visade sig inte vara signifikant skilda
mellan behandlingarna.

SBU:s granskning av originalrapporterna

Vid SBU:s genomging av kunskapsunderlaget for
NICE:s riktlinjer [3] anvindes en granskningsmall
for systematiska oversikter som kallas AMSTAR for
att bedéma kvaliteten av den ingdende systematiska
oversikten skrivit av Picot et al. [9]. Granskningen
visade att litteratursdkningen var nigot forildrad
(sista sokningen var i mars 2014), men att studie-
urval och dataextraktion i den 6versikten uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk Gversikt.

SBU har dven hittat en senare publicerad systematisk
oversikt som granskade metoder for partiell brost
bestralning vid brostcancer, dir IORT ir en av de
utvirderade metoderna [10]. Vid sista sokningen i maj
2015 hade ingen ytterligare studie utover TARGIT-A
identifierats.
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Faktaruta 1 Non-inferiority-design.

En "non-inferiority-studie” syftar till att visa att en viss
behandling inte d4r samre dn en etablerad standard-
behandling som har en bevisad effekt. Det innebar
ocksa en indirekt jamforelse for att visa att den aktuella
behandlingens effekt sakert skiljer sig fran placebo eller
ingen behandling.

Non-inferiority-studier anvands till exempel ndr det skulle
anses vara etiskt oacceptabelt att randomisera en patient-
grupp till placebo ndr det redan finns en aktiv behandling
som &r bevisat effektiv. Om man har en behandling med
mindre biverkningar men som inte férvéantas vara bittre
an standardbehandlingen kan en non-inferiority-studie
ocksa bli aktuell.

Grundldggande i non-inferiority-studier ar att sla fast vil-
ken skillnad som &r acceptabel mellan den experimentella
behandlingens och standardbehandlingens effekter, dels
utifran vad som kan anses vara en kliniskt minsta relevanta
skillnad i medeleffekt. Denna skillnad brukar bendmnas
non-inferiority-marginal och betecknas delta (A). Delta
faststdlls till det varde som dr det minsta av dessa tva.
Berédkningen av A utifran standardbehandlingens effekt
baseras pa en sammanstélining av data om denna effekt
fran tidigare randomiserade studier dar standardbehand-
lingen jamfors med placebo eller ingen behandling. Det
dr viktigt att denna effekt dr konsistent visad och inte
varierar alltfér mycket mellan studier. Vidare brukar man
lata storleken pa A endast motsvara 50 procent av stan-
dardbehandlingens effekt for att inte riskera att A trots allt
inkluderar "ingen effekt" (se Figur 1).

Figur 1 Relationen mellan effekten av standardbehandling, hdr markerad som "0" och griansen mellan blatt och gult
falt, och effekten av en ny behandling. Effekten av standardbehandlingen jamfort med ingen behandling illustreras av
avstandet mellan "0" och markeringen av placeboeffekten (streckad linje). Den stérsta acceptabla skillnaden i effekt
mellan behandlingarna dr markerad med A. Denna skillnad 4r vl skild fran placeboeffekten och utgdr ocksa en skillnad
som kan anses vara mindre dn en kliniskt relevant skillnad i effekt. Hela konfidensintervallet for skillnaden i effekt ska
ligga inom non-inferiority-marginalen (A), inte bara punktestimatet.

Konfidensintervall

Placebo/ |
Ingen behandling '
l Punktestimat <"
—A 0 Effektskillnad

)

Non-inferiority ej visad

o
o

B

Non-inferioriy region

Exempel: Om aterfallsrisken utan standardbehandling &r
5 procent och med standardbehandling 1 procent &r
skillnaden 4 procent. Det dr da rimligt att satta A till hogst
2 procent (hilften av 4 %). Om den kliniskt relevanta skill-
naden i aterfallsrisk inte anses vara mindre 4dn 2 procent
kan man acceptera A pa denna niva. Om den kliniskt rele-
vanta skillnaden anses vara exempelvis hogst 1,5 procent
sdtts A pa denna niva trots att effekten av standardbe-
handling skulle ha tillatit ett hogre A.

Non-inferiority visad

Superiority visad

Superiority region

Primdr analys i non-inferiority-studier bér vara sa kallad
per protokolsanalys (PP) eftersom denna ar kdnsligare for
att upptdcka skillnader 4n ITT (intention-to-treat)-analys.
En rad andra krav pa aktuell och tidigare studiers kvalitet
samt val av utfallsmatt méste ocksa vara uppfyllda for att
korrekta slutsatser ska kunna dras. Vilka krav som stalls
pa non-inferiority-studier och hur de bér tolkas finns
beskrivet i detalj i riktlinjedokument fran europeiska
ladkemedelsmyndigheten EMEA [11,12].
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Faktaruta 2 Brostcancer.

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos
kvinnor och utgor cirka 30 procent av alla cancerfall hos
kvinnor i Sverige. Under 2016 nyinsjuknade 8 284 per-
soner i brostcancer. Upp emot 90 procent av de som far
brostcancer dverlever minst 5 ar, men fortfarande avlider
cirka 1 400 personer arligen i sjukdomen [6].

Det vanligaste vid sma tumarer &r att tumoren opereras
bort men brostet bevaras. Under 2015 opererades cirka
tre fjardedelar av alla patienter med brostbevarande
kirurgi om tuméren var mindre 4n tre centimeter [7].
Efter brostbevarande kirurgi far patienten rutinméassigt
stralbehandling for att undvika aterfall. Beroende pa
vilka egenskaper tumoéren har (till exempel om tuméren
uttrycker hormonreceptorer som ER eller PgR eller celltill-
vaxtmarkérer som Ki67 eller HER2) kan man ocksa vilja
andra tilliggsbehandlingar.

Prognosen for tidigt upptéckt bréstcancer ar brai Sverige.
Det berédknas att nirmare 100 procent blir friska om
tumoren uppticks redan i stadiet T1 [8]. Om cancern
ddremot dr avancerad vid upptackten (T4) dér upp emot
80 procent i sjukdomen inom 5 ar.

Efter behandlingen finns det en viss risk for att cancern
kommer tillbaka i samma brost som tidigare (lokalt), i
narliggande viavnad som brostknutor pa samma sida av
kroppen (regionalt) eller i andra delar av kroppen (distalt).
En stor international metaanalys visar att risken for nagot
aterfall 4r 12,6 procent 6ver 5 ar for patienterna som
behandlats med bréstbevarande kirurgi och EBRT, och
19,3 procent 6ver 10 dr, varav néstan 40 procent rdknades
som lokalt eller regionalt aterfall [1]. Utan stralbehandling
blir aterfallsincidensen 35 procent, varav 72 procent
rapporterades som lokalt eller regionalt. Det betyder att
inom de forsta fyra aren efter kirurgin skulle ndstan 30
av 1 000 patienter fa nagot aterfall varje ar. Vid uteblivit
EBRT stiger aterfallsfrekvensen till ndstan 60 aterfall per
1000 patienter per ar inom samma fyraarsperiod.

Nar det giller dterfall hos patienter med lagriskbrost-
cancer (det vill sdga patienter som liknar populationen
i Intrabeam-forsoket) som behandlats med brostbeva-
rande kirurgi och EBRT upptacktes 6 aterfall per 1 000
patienter varje ar inom nio ar efter behandlingen. For
patienter som inte behandlades med EBRT upptéck-
tes 20 aterfall per 1 000 patienter per ar inom samma
niodrsperiod.

Brostcancervardens hornstenar dr Socialstyrelsens rikt-
linjer och det nationella vardprogram for bréstcancer som
utarbetats av Svenska Bréstcancergruppen.

TNM = Ett system for att dela in cancern i stadier for att
forsoka klarligga utbredningen av patientens tumorsjuk-
dom. Parametern T relaterar till storlek och utbredning av
primdrtuméren dar T1 dr minst utvecklad, N relaterar till
utbredning i regionala lymfkértlar och M till férekomst av
fjdrrmetastaser.

ER = Ostrogenreceptor. De flesta brostcancrar uttrycker
ostrogenreceptorer, vilket betyder att tumoren dr mottag-
lig for 6strogen som stimulerar celltillvaxt.

PgR = Progesteronreceptor. De flesta brostcancrar ut-
trycker progesteronreceptorer tillsammans med 6strogen-
receptorer, vilket betyder att tuméren 4r mottaglig for
Ostrogen som stimulerar cellerna tillvéxt.

HER2 = En gen som normalt finns i alla celler i kroppen
och som kontrollerar cellvéxt, delning och cellreparation.
HER2-positivatumorer har manga kopior av HER2-genen.
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Faktaruta 3 Strilbehandling.

Extern strialbehandling av hela brostet (EBRT)
Extern stralbehandling av hela det kvarvarande brostet
efter operationen (EBRT) minskar risken for lokala dterfall
med cirka tva tredjedelar och paverkar dven dodligheten
i brostcancer [6]. Enligt Socialstyrelsens riktlinjer (B048)
ar EBRT standardbehandling for patienter som opereras
med brostbevarande kirurgi [13]. Under 2015 fick 93 pro-
cent stralbehandling vid brostbevarandekirurgi i Sverige
[71.

Idag far de flesta en ekvivalent dos av 40-50 gray leve-
rerat vid 15 till 25 tillfallen under tre till fem veckor [6].
EBRT ges i stralskyddsrum pa ett antal specialbyggda
stralskyddade behandlingsrum. Férutsattningarna att
genomga daglig stralbehandling efter operationen varie-
rar beroende pa var i Sverige man bor.

Vid EBRT kan stralningen dven tréaffa narliggande organ
som hjartat och lungorna vilket medfér en 6kad risk
for kardiovaskuldr dodlighet och lungcancer, sarskild
for rokare och individer med hjart- eller lungsjukdom
[6]. Brostradioterapigruppen SBRG foreslar darfor att
stralbehandlingen undviks eller begrinsas hos individer
med brostcancer av lagrisktyp men hog risk for hjart- och
lungsjukdom [6]. Riskerna kan minskas med modern dos-
planering, eller med andningsstyrd behandling (sa kallad
gating), framfor allt vid vinstersidiga behandlingar.

Det finns god evidens for att patienter med ER-positiv
brostcancer med lagriskkriterier som far hormonell
behandling kan avsta fran EBRT om man accepterar
en risk for lokala aterfall pa upp mot 9 procent pa 10 ar
[6]. Det foreligger heller ingen 6kning i dodligheten
ndr denna patientgrupp inte behandlas med EBRT. Flera
lan behandlar redan dldre med lagriskbrostcancer efter
denna princip, vilket anses vara en anledning till att
69 procent av de drygt 350 patienter som inte stralbe-
handlades vid brostbevarande kirurgi ar 2015 var éldre
an 65 ar [7].

Intraoperativ stralbehandling (IORT)

Det finns flera metoder under utveckling for att fokusera
stralningen direkt mot den kvarvarande brostvivnad
som lag ndarmast tumoren (tumorbidden) och som dar-
med anses ha storst sannolikhet att ge upphov till nya
tumorer. Dessa metoder, som kallas for partiell brostbe-
stralning (PBI), har nyligen utvarderats i en systematisk

oversikt [10]. Enligt riktlinjerna, ska PBI-metoder bara
anvindes inom ramen for en klinisk studie [6,8].

Intraoperativ stralbehandling (IORT) 4r en sidan metod
ddr man levererar en enda dos av stralbehandling direkt
intill tumoérbadden. | den systematiska s6kningen av
Hickey och medarbetare ingick tva randomiserade kon-
trollerade studier (RCT-studier) som handlade om IORT,
varav en var TARGIT-A [2] och den andra ELIOT [5].

| TARGIT-A gavs IORT med Intrabeam (ZEISS
INTRABEAM foton stralbehandlingssystemet), vilken
ar den metod som granskas i denna rapport. Intrabeam-
apparaten bestar av en flyttbar lagenergetisk rontgen-
stralkilla, monterad pa en rérlig arm. Stralningen dirigeras
ut i vdvnaderna genom ett klot som valts ut for att passa
i och toja ut halrummet dar tuméren satt. Behandlingen
ges en gang direkt i kirurgisalen omedelbart efter att
tumoren avldgsnats kirurgiskt, och berdknas 6ka opera-
tionstiden med 20 till 35 minuter.

Under behandlingen levereras 20 gray direkt till brost-
vavnaden vid klotets yta, men eftersom lagenergetiska
rontgenstrélar inte penetrerar djupt in i vdvnaden ar
dosen redan vid en centimeters djup reducerad till mellan
5och 7 gray. Det leder till att brostvdvnaden som lag nar-
mast tumoren far hogst dos, medan vavnad ldngre bort
skonas fran exponering.

ELIOT-studien (den andra RCT-studien om IORT iden-
tifierad i 6versikten av Hickey et al.) utforskade ocksa
effekten av IORT pa lokalt aterfall jamfort med EBRT.
ELIOT rekryterade kvinnor mellan 48 och 75 ar gamla
med tidigt upptackt brostcancer och tumérer som var
2,5 cm eller mindre i diameter dér brostbevarande kirurgi
bedoémdes vara lamplig. En dos av 21 gray lagenergetisk
elektonstralningen som genererades i linjdraccelerator
levererades direkt efter avldgsnandet av tuméren. Aven
om stralkéllan skiljer sig mellan ELIOT och TARGIT-A
anses de biofysiska effekterna vara snarlika. ELIOT
visade att femarsincidensen av lokal aterfallsfrekvensen
var signifikant hogre i IORT-gruppen 4,4 procent (95 %
Kl, 2,7 till 6,1) jamfért med EBRT-gruppen 0,4 procent
(95 % KI, 0,0 till 1,0) [5]. Studien visade ingen skillnad i
overlevnad mellan behandlingarna inom 5 ar.

Faktarutan fortsétter pa nésta sida
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Faktaruta 3 fortsittning

Figur 2 Sma tumorer dr oftast bortopererade med
brostbevarande kirurgi (a). Extern stralbehandling av
hela det kvarvarande brostet (EBRT) ges som stan-
dardbehandling efter operationen for att reducera risken
for lokala aterfall (b). Intraoperativ stralbehandling (IORT)
ar en alternativ metod dér stralningen levereras i en enda
dos direkt intill tumérbadden i samband med kirurgin (c).
Eftersom lagenergetiska rontgenstralar inte penetrerar
djupt in i vdvnaden &r dosen redan vid en centimeters
djup kraftig reducerad och risk for att nérliggande organ
traffas av stralningen minskad.
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Faktaruta 4 Brostcancerforeningen (BCF)
Amazona.

BCF Amazona 4dr Sveriges forsta och storsta
bréstcancerférening som bildades redan 1978.
Foreningen ingar i BRO, Brostcancerféreningarnas
Riksorganisation och har cirka 11 500 medlemmar i
Sverige, varav 2 000 bor i Stockholm. BCF Amazona
ar en ideell organisation som bedriver en aktiv verk-
samhet i kampen mot brostcancer och framfor allt
for att stodja och hjélpa kvinnor som drabbas av
brostcancer. Detta gor de genom bland annat olika
former av friskvardande och rehabiliterande insatser,
stédpersonverksamhet, informationsspridning och
samverkan med sjukvdrd, myndigheter, landsting och
politiker.
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SBU utvarderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering, r en statlig myndighet som utvarderar hélso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet r att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgér hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU kommenterar och sammanfattar andra aktérers
kunskapséversikter inom medicin och socialtjanst. SBU
granskar oversikten men inte de enskilda studierna.
Forskning som férandrar kunskapsldget kan hatillkommit.
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