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SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Stralning i samband med operation vid tidig
brostcancer (intraoperativ stralbehandling, IORT)

Inledning

Arligen uppticks cirka 8 000 nya fall av bréstcancer

i Sverige. Vid sma tumorer, mindre dn 3 cm, ar brost-
bevarande kirurgi den vanligaste behandlingsmetoden.
Kirurgi kombineras oftast med postoperativ stralbe-
handling av hela brostet for att undvika lokala aterfall.

Stralbehandling kan vara besvirligt for den enskilda
patienten pga manga och ibland langa resor till och
fran en stralbehandlingsavdelning. Dessutom 4r den
resurskravande for sjukvarden och samhallet. Intra-
operativ stralbehandling (IORT) skulle kunna inne-
bara en férenklad behandling om den visar sig vara
lika effektiv som nuvarande praxis.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk kunskapsoversikt fran 2012 utgiven av Ludwig
Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment
i Wien, Osterrike. | dversikten jamfors effekten av IORT
med konventionell stralbehandling.
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SBU:s kommentar

| den &sterrikiska dversikten dras slutsatsen att det
finns otillrackligt kunskapsunderlag (avsaknad av
randomiserade studier) for att avgéra om IORT som
extra straldos (boost) dr ett sakert och effektivt
alternativ till konventionell strdlbehandling med extra
straldos. Man drar dven slutsatsen att kunskaps-
underlaget dr begréansat (endast en randomiserad
studie) for att avgéra om IORT kan anvdndas som
ersattning till konventionell strdlbehandling hos
kvinnor med tidig brostcancer.

» Uppfoljningstiderna dr generellt korta i de
beskrivna studierna varfor langtidsresultat
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av IORT inte kan bedémas. Man kan inte dra
nagra definitiva slutsatser angaende likvardig
effekt av IORT jamfort med konventionell stral-
behandling.

e | de bada stora studiernai éversikten, dar under-
s6kning om IORT som ersattning till konventionell
stralbehandling gjorts (TARGIT-A och ELIOT),
har huvudsakligen kvinnor med lag risk for lokalt
aterfall inkluderats, dvs 6verviagande smatumarer
(TARGIT-A 86 procent och ELIOT 85 procent
under 2 cm), kortelnegativa axiller samt positiva
hormonreceptorer. Aterfallen blir da f& och jam-
forelsen med kontrollbehandling okéanslig for att
upptdcka skillnader i aterfallsfrekvens mellan
behandlingarna.

* Enuppdatering av den enda randomiserade
kontrollerade studien (TARGIT-A) presenterades
i december 2012. Femarsuppfodljningen visade
att patienter behandlade med IORT hade en
Okad risk (3,3 procent jamfort med 1,3 pro-
cent) avseende det primara effektmattet lokala
aterfall, som var statistiskt skild fran kontroll-
gruppen (konventionell stradlbehandling). Man
kan darfor inte dra slutsatsen att effekten av
IORT ér likvardig jamfort med konventionell
stralbehandling.

* Detfinns behov av hilsoekonomiska bedémningar
vid IORT.

* | Sverige planerar flera sjukhus att inféra denna
metod. Inférandet av IORT bér ske inom ramen
for kontrollerade studier.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Den systematiska oversikten dr en uppdatering av en
rapport fran 2009 och baseras pa en litteratursdkning
begransad till perioden 2009-2012. Rapporten inne-
haller 13 studier utforda i Tyskland, ltalien, Frankrike,
Japan, Australien och USA.
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Oversikten har tva fragestéllningar:

1. ArIORT som extra straldos (boost) fére konventionell
stralbehandling ett sékert och effektivt alternativ till
konventionell stralbehandling med extra straldos?

2. ArIORT som enda stralbehandling ett sikert och
effektivt alternativ till konventionell stralbehandling?

Inklusionskriterier var kvinnor med tidig (stadium I-II)
bréstcancer och brostbevarande kirurgi. IORT jamfordes
med konventionell stralbehandling (med eller utan extra
straldos).

Utfallsmatten for bedémning av effekt var lokala aterfall,
sjukdomsfri 6verlevnad, total 6verlevnad, livskvalitet
och kosmetik.

Utfallsmatten for bedémning av sikerhet var peri-
operativ morbiditet/mortalitet, komplikationer och
akuta/kroniska biverkningar.

For fragestallningen om IORT som extra straldos inklu-
derades sex studier, fem icke-kontrollerade och en kon-
trollerad men icke-randomiserad studie. | fyra studier
rapporterades om straltoxicitet, i tva behandlades lokala
aterfall. Sammanlagt ingick 919 patienter som varierade
i alder mellan 30-87 ar. Medelaldern var 60 ar.

For fragestiliningen om IORT som enda stralbehandling
inkluderades sju studier, en randomiserad kontrollerad
(TARGIT-A) och sex icke-kontrollerade studier. Samman-
lagt ingick 4 248 patienter. Patienternas alder varierade
mellan 33 och 92 4r. Medeldldern var 64 ar.

Den randomiserade, kontrollerade multicenterstudien
(TARGIT-A) omfattade 2 232 patienter dér 1 113 behand-
lades med IORT med lagenergetisk réntgenstralning.
Inklusionskriterier var alder 6ver 45 ar och tumérstorlek
under 3,5 cm. Median uppféljningstid var tva ar. Primart
effektmatt var utveckling av lokala aterfall.

| allaicke-kontrollerade studier rapporterades straltoxi-
citet, biverkningar och komplikationer. Fem av dessa
rapporterade dessutom utveckling av lokala aterfall,
men bara tva studier hade ldngre uppféljningstid 4n tre
ar. Endast en studie rapporterade skillnader i livskvalitet.

Resultat

Resultat IORT som extra strildos

Effekt:

| tva icke kontrollerade studier med 154 och 197 del-
tagare angavs femarséverlevnaden vara 87,0 respektive
91,3 procent.

| tre icke-kontrollerade studier (154-299 deltagare),

med en median uppfdljningstid pa 34 till 60 manader,
rapporterades att femdrsincidensen for lokala aterfall
var 1,7, 1,5 och 3 procent.

| fyra icke-kontrollerade studier rapporterades ater-
fallsfri femarséverlevnad fran 81,0 till 98,5 procent.

Sakerhet:

| den kontrollerade, icke-randomiserade studien
rapporterades 6kad volym av postoperativa serom
(vétskeansamlingar) efter IORT, matt med dator-
tomografi. Daremot fanns ingen 6kad frekvens av
serom, som kravt punktion eller annan behandling.

| en studie med 197 patienter rapporterades stral-
reaktion av lindrigare grad (1-2) hos 17-35 procent
av patienterna och hégre grad (3) hos 5 procent.

Resultat IORT som enda stralbehandling
Effekt:

| den randomiserade studien TARGIT-A var den
skattade fyradrsincidensen av lokala aterfall for
IORT inte signifikant skild fran kontrollgruppen.

IORT: 1,2 procent (95 % konfidensintervall 0,53 till 2,71)
Kontroll: 0,95 procent (95 % konfidensintervall 0,39 till
2,31)

Skillnaden mellan grupperna var 0,25 procent (95 %
konfidensintervall 1,04 till 1,54).

| den storsta icke-kontrollerade studien (ELIOT)
behandlades 1 822 patienter med IORT i form av
elektroner. Efter en genomsnittlig uppféljningstid
i tre ar var incidensen lokala dterfall 3,6 procent,
varav tva tredjedelar i samma kvadrant som primar-
tumoren och en tredjedel i andra delar av brostet.

| samma studie angavs femarséverlevnaden vara
97,4 procent.

| en studie med 42 deltagare fann man ingen skillnad
i livskvalitet fore och efter en median uppféljningstid
pa 30 manader.

Sakerhet:

Behandlingskrdvande serom upptradde signifi-
kant oftare i IORT-gruppen jamfért med kontroll-
gruppen i en studie (2,1 procent jamfért med
0,8 procent).

Allvarliga stralreaktioner (grad 3—4) upptradde i lagre
frekvens i IORT-gruppen i en studie (0,5 procent jam-
fort med 2,1 procent).
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Pagaende studier
Enligt www.clinicaltrials.gov fanns i maj 2012 tvd stora
registerstudier om femarsresultat av IORT samt tva

mindre studier registrerade. Dessutom fanns tva studier

om IORT med elektroner registrerade.

Slutsatser enligt originalrapporten

Slutsats IORT som extra strdldos

Tillgangliga data tyder pa att IORT som extra straldos
foljd av konventionell extern stralbehandling ar lika
effektiv och saker som extern stralbehandling féljd av
extern extra straldos. Det vetenskapliga underlaget
beddéms dock som otillrdckligt.

Slutsats IORT som enda stralbehandling
Tillgangliga data (en randomiserad studie med tva ars
median uppfoljningstid) indikerar att partiell brostbe-
stralning (IORT) med lagenergetisk rontgenstralning
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under vissa forutsattningar ar lika effektiv och
sdker som extern stralbehandling av hela brostet.
Vid denna behandling maste man ta hansyn till
alder, tumorstorlek och riskprofil. Det vetenskapliga
underlaget beddms dock som begrinsat. Pagaende
studier kan komma att paverka bedémningen.
Fortsatt langtidsuppféljning av tidigare studier
rekommenderas. Studier av IORT med elektroner
rekommenderas.

SBU:s granskning av originalrapporten
Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anvandes en granskningsmall for systematiska dver-
sikter, AMSTAR. Granskningen visade att litteratur-
sokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk 6versikt.
Rapporten saknar dock bedémning av publikations-
bias och halsoekonomisk utvérdering.
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Behandlingsmetoder vid brostcancer

Arligen upptacks cirka 8 000 nya fall av brostcancer

i Sverige varav en stor del inom ramen fér mammo-
grafiscreening. Vid sma tumoérer ar bréstbevarande
kirurgi den vanligaste behandlingsmetoden, och
kombineras oftast med postoperativ stridlbehand-
ling av hela brostet for att undvika lokalt aterfall. Av
kvinnor med nydiagnostiserad bréstcancer behand-
las cirka 60 procent med brostbevarande behandling.

Extern stralbehandling ges postoperativt till ekvivalent
absorberad dos av 50 Gy givet pa 14-25 fraktioner.
Detta innebdr en stralbehandlingsperiod pa tre till
fem veckor. Ibland ges dessutom en extra straldos
mot tumdéromradet, sa kallad boost.

Stralbehandling ar besvarligt for den enskilda patien-
ten och resurskrdvande for sjukvarden och samhillet.
Till foljd av detta avbojer en del kvinnor bréstbevar-
ande kirurgi pga praktiska skal som t ex lang resvag
till stralbehandlingsavdelning. Dessa kvinnor kan
istallet vélja att operera bort hela bréstet.

Intraoperativ stralbehandling (IORT)

Vid intraoperativ stralbehandling (IORT) ges stralbe-
handlingen i samband med operationen lokalt riktat
mot det omrade dar primartumoren finns och dar de
flesta aterfall uppstar, den sa kallade indexkvadranten.
Detta gors i syfte att minska risken for aterfall efter
den bréstbevarande operationen for brostcancer.
Denna metod innebdr att operationen forlangs
med cirka 30 minuter men att patienterna slipper
postoperativ stradlbehandling under 3-5 veckor.
Patienterna blir behandlade bade med kirurgi och
stralbehandling vid ett och samma behandlingstill-
falle. IORT kan dven ges som separat behandling
3-4 veckor efter primaroperationen, varvid saret ater
6ppnas och behandlingen ges i den dnnu inte lakta
sarhalan.

Stralbehandlingen ges lokalt i sarhalan i samband med
operationstillfillet, omedelbart efter avldgsnandet av
tumoren. IORT finns beskrivet vid flera olika tumor-
typer. Vanligtvis dr utrustningen mobil och stralkallan
ar fast pa en rorlig arm. Via denna fors strélkallan in
mot patienten. En klotformad applikator monteras pa
stralkéllan och fors in i sarhdlan varefter stralning ges.

For behandling med IORT finns flera olika kommer-
siella utrustningar tillgangliga.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, dr
en statlig myndighet som utvarderar hilso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet dr att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU kommenterar och sammanfattar utlandska
medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar over-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.

CAMTO, ett regionalt HTA-centrum
CAMTO, Centrum fér evidensbaserad medicin och
utvdrdering av medicinsk metodik i Orebro, har som
syfte att pa det lokala/regionala planet arbeta med
utvdrdering av medicinska metoder.

Utgangspunkten dr att utifran ett kliniskt vardags-
perspektiv i forsta hand utvdrdera metoder av
betydelse for sjukvarden lokalt och regionalt. Ett annat
syfte dr ocksa att framja evidensbaserad sjukvard i
allmédnhet, genom utbildning och kursverksamhet.
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