Metodradet, Sydostra Sjukvardsregionen den 2014-02-25 Sida 1 av 14

Landstinget .t Landstinget

i Jonkdpings lan L‘ﬂ’,}ﬂ,ﬁ!{i.‘nge' i Ostergotland

Intraoperativ stralbehandling med Intrabeam® vid primir operation
for brostcancer

(Dokumentet ar en uppdatering av tidigare utvardering av metoden fran 2013)

Fragestallning

Vilken vetenskaplig evidens finns for anvandning av intraoperativ stralbehandling med
Intrabeam® vid brostbevarande kirurgisk behandling av brostcancer i stadium 1?

Metodradets sammanfattande bedémning

Intraoperativ stralbehandling (IORT) vid bréstcancer stadium | har foreslagits som alternativ
till traditionell extern stralbehandling av hela brostkorteln 5 dagar i veckan under 5-6 veckor
for patienter som ar aldre an 44 ar. Fordelar med IORT for bade patienten och hélso- och
sjukvarden &r att stralbehandlingen kan fullféljas i direkt anslutning till det kirurgiska
ingreppet (pre-pathology) och delar av de stralbehandlingsresurser som i dag anvands for
behandling av brostcancer skulle kunna frigdras och darmed minska vantetiderna for andra
cancerpatienter.

Endast en tillréckligt stor randomiserad och kontrollerad multicenterstudie har jamfort
stralbehandlingsprinciperna (TARGIT-A). Uppf6ljningen efter fem ar visar for de patienter
som fick IORT vid det forsta ingreppet 2,1 % lokalrecidiv med IORT jamfért med 1,1 % med
konventionell extern stralbehandling. Dodligheten (alla orsaker) efter 5 ar med IORT var
lagre (4,6 %) an vid konventionell extern stralbehandling (6,9 %). Det férefaller som den
sammanvéagda patientnyttan efter fem ar ar likvardig for de tva alternativen. En svaghet med
studien &r att endast ca 1/6 av patienterna har hunnit uppna en uppfoljningstid pa minst fem
ar.

IORT okar kvinnors valfrihet néar de drabbas av bréstcancer, och leder sannolikt ocksa till
patient- och samhallsnytta genom minskat behov av antalet behandlingar och resor. Priset
blir dock 6kad belastning bl a pa operationsavdelningarna. Behandlingen kan leda till
kostnadshesparingar for halso- och sjukvarden eftersom den eliminerar behovet av extern
stralbehandling 16-25 behandlingar — en kostnadsminskning for stralbehandlingen fran cirka
40-50 000 till cirka 25 000 kronor pr. patient.

En central etisk problematik galler den osakerhet som finns om resultatet av IORT efter 5 ar.
For att kunna fa svar pa denna fraga kravs det studier av langtidsresultat som kommer att
dréja minst tio ar. Att avvakta med ett inférande av metod som forefaller ha fordelar men
ocksa vissa nackdelar ar ocksa etiskt problematiskt. Metodradets rekommendation ar att
IORT med Intrabeam® introduceras, men tills vidare endast erbjuds aktuell patientgrupp
inom ramen for etablerad registeruppféljning som fokuserar pa lokalrecidiv och éverlevnad
samt dven pa patientupplevelser, livskvalitet och kostnadseffektivitet. Det ar angeléget att
patienten ges en fullédig information om den osakerhet som finns rérande metodens effekter
och biverkningar pa lang sikt.
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Beskrivning av metoden
Bakgrund

Brostcancer var fram till &r 2005 den cancerform som orsakade flest dodsfall bland svenska
kvinnor, men passerades da av lungcancer [1]. Den arliga dodligheten i bréstcancer har
minskat fran 34/100 000 kvinnor &r 1990 till 26/100 000 ar 2010.

William Halstead hévdade redan 1894 [2] att hela brostkorteln inklusive narliggande
lymfkortlar (och muskler) borde tas bort vid Kirurgisk behandling av bréstcancer, vilket kom
att bli rutinbehandling under nastan 100 ar. Att ta bort hela bréstkorteln ger dock ingen saker
bot eftersom t.ex. 16,4 % av de behandlade fick brostcancer i det andra brostet under
uppfoljningstiden [3]. Behandlingsinsatser har darfor inriktats pa effektiv men skonsam
kirurgisk behandling av den upptéckta brostcancertumoren lokal stralbehandling och
systemisk behandling med ldkemedel som hammar tillvaxt av brostcancerceller [4, 5]. De
terapeutiska effekterna av dessa tre behandlingsmetoder & komplementéra och additiva. Early
Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG) uppféljning av 42 000
brostcancerpatienter under 15 ar visade t.ex. en minskning med 10-20 % av lokalrecidiv
(aterkomst av cancer i det ursprungliga omradet) 5 ar efter den initiala lokala behandlingen
och samtidigt minskade dddligheten i brostcancer efter 15 ar med 5 % jamfort med tidigare
anvanda metoder utan kombinationsbehandling [6]. FOr den enskilda kvinnan styrs
behandlingsvalet av stadieindelning av tumoren vid diagnos, av olika prognostiska faktorer
t.ex. ER- och Her2-receptorer som uttrycker hormonberoendet (7) samt av samsjuklighet.

Studier under de senaste 30 aren har etablerat stark evidens for att endast avlagsna sjéalva
tumaren kirurgiskt och att kombinera denna atgard med stralbehandling [7, 8] i stéllet for att
avlagsna hela brostkorteln [6-16]. En del kvinnor véljer dock att operera bort hela brostet for
att slippa den efterfoljande stralbehandlingen.

Det pagar en svensk av kvinnor med brostcancer i stadium | (KOHORT), dar man avstar fran
postoperativ stralbehandling bl.a. med motiveringen att man da minskar risken for annan
sjukdom orsakad av stralbehandlingen (hjartsjukdom, lungsjukdom, sekundara tumorer)
samtidigt som en forvantad nagot hogre recidivfrekvensen inte bor medféra nagon skillnad i
total mortalitet. Studien &r fardiginkluderad men har annu inte rapporterats, vilket rimligtvis
kommer att dréja manga ar. Darmed finns egentligen fyra olika behandlingsalternativ (Figur
1) att ta stallning till hos patienter med brdstcancer i stadium |. Enbart brostbevarande Kirurgi
liksom IORT far tillsvidare betraktas som forskning medan dvriga alternativ representerar
etablerad klinisk praxis
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Figur 1

Behandlingsalternativ vid bréstcancer stadium |

Konventionell extern stralbehandling 5 dagar i veckan under 5-6 veckor av hela brostkorteln i
samband med vavnadsbesparande kirurgisk behandling av bréstcancer har i studier minskat
lokala aterfallforekomsten fran 10,2 % till 6,2 % under en observationsperiod pa 10 ar [17]
och fran 26 % till 7 % under observationsperiod pa 15 ar [6]. Med adekvat teknik leder denna
typ av stralbehandling sallan (< 2 %) till negativa kosmetiska effekter [18, 19]. Tidigare
studier indikerade endast begransade skadliga effekter pa lungor och hjarta [20]. Dessa
resultat motsags emellertid av senare storre studier [21] och har utgjort incitament till den
svenska KOHORT studien.

Intraoperativ stralbehandling

IORT har framst utvecklats i syfte att férenkla behandlingen och minska kostnaderna, samt
forkorta behandlingstiden. Innan operationen avslutas riktas vid IORT hdg straldos mot
omgivande vavnader till den sarhala som uppstar efter att tuméren har avlagsnats [22, 23].

Flera alternativa tekniska losningar provas for detta. Intrabeam® utrustningen
(http://www.meditec.zeiss.com ) har anvants vid de mest omfattande studierna (TARGIT)
[24-38], medan mindre studier gjorts med Mobetron [39-41]
(http://www.intraopmedical.com/ ) och Novac 7 [42, 43]
(http://www.zapconnect.com/companies/index.cfm/fuseaction/companies_detail/eregnum/961
4893.html ). ELIOT-studien pa 1822 patienter anvande Novac 7 tekniken [44, 45]. Studien &r
inte kontrollerad men visar liknande utfall som TARGIT-A [23, 45-47].

Den vetenskapliga litteraturen innehaller i dagslaget inte information om i vilken utstrackning
eller pa vilka indikationer IORT inforts i rutinsjukvard.

Intrabeam®

Den utrustning (Intrabeam®) (Figur 2-4) som anvénds i TARGIT studierna bestar av en
flyttbar stralkalla vars stralar dirigeras ut i vavnaderna genom applikatorer av olika storlekar
som vaéljs for att passa in i halrummet efter den bortopererade tumoren. Stralbehandlingen


http://www.meditec.zeiss.com/C125679E0051C774/?Open
http://www.intraopmedical.com/
http://www.zapconnect.com/companies/index.cfm/fuseaction/companies_detail/eregnum/9614893.html
http://www.zapconnect.com/companies/index.cfm/fuseaction/companies_detail/eregnum/9614893.html
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administreras under en 30 minuter lang paus under operationen efter att tumdren opererats
bort.

Figur 2

Applikatorer av olika storlekar som
sprider stralningen till de delar av
brostet som legat ndrmast den tumor
som tagits bort.

Figur 3 Figur 4

Tumor i brostvdavnaden Applikator av lamplig storlek som placerats
pa stallet for ursprungstumaren i syfte att
forstora eventuella kvarvarande cancerceller

Resultat av litteraturgenomgangen

All tillganglig litteratur som handlar om anvandning av Intrabeam® tekniken for intraoperativ
stralbehandling vid brostbevarande kirurgi har granskats. Enbart en randomiserad och
kontrollerad multicenterstudie identifierades - TARGIT-A “Targeted intraoperative
radiotherapy versus whole breast radiotherapy for breast cancer” [21, 24, 29, 48]. Det &r denna
studie som ar foremal for aktuell granskning.

| TARGIT-A, paborjad redan ar 2000, jamfors behandling med konventionell 5-veckors
daglig extern stralbehandling och IORT med Intrabeam®. Forutom de patienter som fick
intraoperativ stralbehandling direkt i samband med den primara behandlingen kom ytterligare
en grupp att laggas till — som fick IORT behandling med Intrabeam® forst efter att den
patologiska undersokningen av vavnadssnittet var klar. Behandlingen gavs da i en andra seans
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nagra veckor efter den forsta operationen, da saret ater 6ppnades for behandlingen. Vi
rapporterar har enbart resultaten for de patienter som erhéll IORT med Intrabeam® i samband
med den priméra operationen (prepatologigruppen).

Femarsuppfoljningen (n=2234) visar att patienter i prepatologigruppen behandlade med
Intrabeam® hade 2,1 % risk (n=10) for lokalt &terfall i tumdrsjukdom jamfort med 1,1 % i
kontrollgruppen (n=6) men risken att avlida var 4,6 % (n=29) jamfoért med kontrollgruppens
6,9 % (n=42), saledes en riskreduktion med 33 % [21, 29, 48, 49].

Forekomst av stralningsrelaterade biverkningar var lagre i gruppen som hade fatt IORT (4 av
1721 i TARGIT gruppen och 13 av 1730 i kontrollgruppen) [26, 29, 48, 50]. Férekomst av
allvarliga komplikationer (hudkomplikationer grad 3 till 4) var lagre (0,2 % vs 0,8 %) vid
IORT jamfort med konventionell behandling (2,1 %) [29].

Serom dvs. ansamlingar av blod eller av vavnadsvatska i operationsomradet forekom oftare i
IORT-gruppen, 1 % respektive 2,1 %, jamfort med 0,6 % och 0,8 % i kontrollgruppen. Dessa
procentsatser galler patienter vars serom tomts genom punktion fler &n 3 ganger [29].
Frekvensen serom efter IORT angavs i resultaten fran Moffitt center till 9 av 14 patienter 6
manader efter behandling [25]. Infektion var ocksa vanligare i IORT-gruppen 1,8 % jamfort
med 1,3 %.

TARGIT-A rapporten fran november 2013 [21] innehaller tyvérr inte data om férekomst av
stralningsrelaterade biverkningar som serom. En studie fran 2013 som aven omfattade
patienter som var inkluderade i TARGIT-A studien rapporterade forekomst av serum hos 17,3
% av IORT patienterna. De behdvde témmas med nal hos 25 % av fallen [51].

Ovriga HTA- rapporter rorande intraoperativ stralbehandling vid brostcancer

Ludwig Boltzmann institutet i Osterrike publicerade en omfattande HTA rapport &r 2009 [52]
om IORT vid bréstbevarande kirurgisk behandling vid brostcancer. Rapporten uppdaterades
ar 2012 [23]. Slutsatsen i bada rapporterna var att tillracklig vetenskaplig evidens saknades for
inforande av dessa metoder i rutinsjukvard.

Centrum for evidensbaserad medicin och utvardering av medicinska metoder i Orebro Lans
Landsting i samarbete med SBU publicerade ar 2012 rapporten “Stralning i samband med
operation vid tidig brostcancer (intraoperativ stralbehandling, IORT) [46]. Rapporten &r
primart en kommentar till och en sammanfattning av rapporterna fran Ludwig Boltzman
institutet, men innehaller ocksa avgorande ny information fran TARGIT-A studien. Den
viktigaste slutsatsen som ror aktuell fragestillning ar att ” kunskapsunderlaget ar alltfor
begrénsat (endast en randomiserad studie) for att avgéra om IORT kan anvéndas som
ersattning till konventionell stralbehandling hos kvinnor med tidig bréstcancer” [46]. Denna
SBU-rapport ar dock skriven innan slutpublikationen av TARGIT-studien hdsten 2013 och
har inte tagit hansyn till skillnaden mellan gruppen som fick IORT direkt och gruppen som
fick IORT efter patologisvar.

Mojliga fordelar med intraoperativ stralbehandling med Intrabeam®:

o Mojlighet att (forutom eventuell systemisk behandling) kunna fullfélja hela
behandlingen (kirurgi och stralbehandling) i samband med operationen.
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e Tumorens lokalisation framgar tydligt vid operationen och stralningen administreras
framst till de vavnader som omgav tumoren eftersom den kulformade stralkallan
placeras i det halrum dér tumoren satt.

e Stralbehandlingen inriktas mot de vavnader som varit i tumdrens narmaste omgivning
och dar risken for aterfall darmed &r storst.

e Bestralning av omgivande friska vavnader minimeras.

e Stralbehandlingen genomfors direkt i samband med operationen och okar darmed
utsikterna att doda eventuellt kvarvarande cancerceller. Dessa kan annars tillvéxa
under ldkningsprocessen nér tillvéxtstimulerande vévnadsfaktorer okar i
operationsomradet pa grund av vavnadsskadan (45).

e Tidsvinst for patienterna genom mindre res- och behandlingstid.

e Lagre belastning pa stralbehandlingsenheterna vars resurser kan frigoras till andra
behandlingar. Aven om personal fran strdlbehandlingsavdelningen involveras vid
IORT dr den samlade arbetsinsatsen mycket mindre &n vid konventionell
stralbehandling under 5-6 veckor.

e Oka andelen kvinnor som far strélbehandling till nazrmare 100 %.

Mojliga nackdelar med intraoperativ stralbehandling med Intrabeam®

e Forlangningen av operationstiderna vid brostcancerkirurgi nar IORT anvands innebar
okad belastning pa operationsavdelningarna och risk for uttrangning av annan Kirurgi.

e Det ar kant att cirka 25 % [6] av aterfallen i brostcancer upptrader forst efter 5 ar.
Endast 1/6 av patienterna &r hittills féljda under minst 5 ar [21] vilket bidrar till
osakerheten i tolkningen.

e Behandlingen ges innan det slutgiltiga patologisvaret foreligger avseende radikalitet
for vavnaderna som omgav tumoren. For att minimera risken for bristande radikalitet
bor man invénta eventuell preparatrontgen innan IORT pabarijas. .

e Enbart de delar av brostet som var narmast tumoren stralbehandlas, vilket ar en
nackdel vid eventuell multifokal brostcancer, och vid forekomst av sddana riskfaktorer
maste man i efterhand komplettera med extern stralbehandling.

Effekt, patientnytta och risker

Klinisk effekt: (se sammanstéllning i appendix): TARGIT-A studien visar att den ipsilaterala
lokala recidivfrekvensen efter IORT var i prepatologigruppen 2,1 % jamfort med 1,1 % efter
konventionell extern stralbehandling [21, 29, 47, 48]. Vid 5 ar var séaledes risken for
lokalrecidiv nastan dubbelt sa stor i IORT gruppen jamfort med de som fick konventionell
behandling. Riskforhallandet var den omvanda i det sekundara utfallsmattet dodlighet som var
4,6 % i IORT gruppen och 6,9 % i den konventionellt behandlade gruppen [21, 47].

Patientnytta: Fordelen med intraoperativ stralbehandling ar bl.a. att hela stralbehandlingen
kan ske i direkt anslutning till operationen. Patienten slipper ddrmed daglig extern
stralbehandling 5 dagar i veckan under 16-25 behandlingar. Livskvalitetsmatt har i en liten
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studie (n=25) visat sig vara béattre hos patienter som fatt IORT jamfort med konventionell
extern stralbehandling [21].

Komplikationer och biverkningar: IORT medfér nagot lagre stralningsrelaterade
biverkningar an konventionell stralning [21, 26, 29, 48, 50]. Ansamlingar av blod och
vavnadsvétska efter operationen var dock hogre efter IORT liksom forekomst av infektioner.
Dessa typer av komplikationer ar ovanliga oavsett behandlingsmetod. Férekomsten av
allvarligare komplikationer var lagre hos de som behandlats med IORT jamfért med
konventionell behandling [29].

Konsekvensanalys

Ekonomiska och praktiska/sjukvardsorganisatoriska konsekvenser av att infora intraoperativ
stralning vid brostcancer ar féremal for sarskild utredning som publiceras separat.

Etiska aspekter

Forutom effekten av behandlingen (godhetsprincipen) och biverkningarna (icke- skada
principen) maste flera andra etiska perspektiv beaktas. Inférande av IORT kan frigora resurser
for stralbehandling av andra patientgrupper t.ex. patienter i behov av palliativ stralbehandling
i smartlindrande syfte (rattviseprincipen). Den potentiella risken ar dock att metoden far
alltfor stor och snabb spridning i effektiviseringssyfte innan effekter och komplikationer
Klarlagts tillrackligt. Ett inforande skulle 6ka patienternas mojligheter till informerade val
mellan jamfoérbara behandlingsmodaliteter (autonomiprincipen).

Den centrala etiska fragan i skrivande stund ar om patientnyttan (effekt och biverkningar) kan
anses likvardig for IORT och upprepade behandlingar dagligen i 5-6 veckor utifran de data
som observerats i TARGIT-A studien efter 5 ars uppféljningstid. Nar det
standardbehandlingen (konventionell extern stralbehandling) finns det en lang erfarenhet och
uppfoljningsdata (>154r). Ar vérdet av att slutfora stralbehandlingen i samband med
operationen sa stort att det uppvager risken av att infora en metod som inte &r utprévad till
fullo? Det finns flera skal till forsiktighet. IORT har prévats i mer an 100 ar mot olika
cancerformer med nedslaende resultat utom de allra senaste aren. Studier av IORT vid
brostcancer i borjan av 1990-talet blev en besvikelse eftersom aterfallsforekomsten var
densamma som hos patienter utan stralbehandling [46, 47]. Mdjliga orsaker till detta var bl.a.
oselekterade patientmaterial i studierna och att behandlingsteknikerna inte var tillrackligt
utvecklade avseende stralningens reproducerbarhet eller stralfaltets storlek. En grundlaggande
och 6ppen fraga &r om man gor nagon nytta med lokal stralbehandling vid en eventuell
systemsjukdom i stadium I. Langtidsbiverkningarna vid IORT verkar dock vara mindre an vid
konventionell extern stralbehandling.

Nya tekniker for IORT av brostkorteln undersdks for narvarande i flera studier [23, 26, 29,
39-45, 48] men har annu inte tillrackligt Iang uppfoljningstid.

Vid behandling med IORT som enda behandling slipper patienten obehag som ar férknippad
med extern stralbehandling vid 16-25 tillfallen. Detta sparar dven resurser for samhéllet och
for patienten, dels i form av resekostnader, dels i vissa fall for sjukskrivning under
stralbehandlingen.
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En central fraga som det inte finns definitivt svar pa ar hur manga ars observationstid som
erfordras i behandlingsstudier av brdstcancer for att kunna betrakta en behandling som
likvardig med en annan. Ar det 10 &r, 20 ar eller mer? | de fall det behovs lang observationstid
pa t.ex. 20 ar, uppstar fragan om det ar etiskt forsvarbart att under sa manga ar undanhalla en
metod som avsevart forenklar behandlingen for patienterna.

Ur etisk synvinkel forefaller en mellanvag mest rimlig, att IORT enbart anvands inom ramen
for kontrollerade studier, alternativt i uppféljning genom véletablerade kvalitetsregister. Om
behandling inte sker inom ramen for studier som kraver ett informerat samtycke &r det
angel&get att patienten ges en fullodig information om den osékerhet som finns rérande
metoden effekter och biverkningar.

Pagaende relevanta utvarderingar

Den viktigaste studien av Intrabeam® tekniken ar TARGIT-A studien som bedrivs sedan ar
2000 [29]. Uppfodljningen av 2232 patienter publicerades 2010 [29] och en ny uppfdljning av
dessa presenterades i slutet av 2012 [48, 49] och i november 2013 [21].

Metodradets bedomning av kunskapslaget

Det finns i dagslaget vetenskapligt underlag fran en stor och vélgjord multicenter studie for
inférande av IORT med Intrabeam® i samband med bréstbevarande Kirurgi hos en selekterad
grupp - kvinnor med tidig brostcancer 45 ar eller dldre, tumorstorlek mindre an 3,5 cm och
inga tecken pa metastaser.

Det kommer att ta minst 10 ar innan ytterligare studier av liknande storlek och kvalitet som
TARGIT-A har blivit genomforda. Det &r inte etiskt forsvarbart att undanhalla den aktuella
patientgruppen IORT i avvaktan pé ytterligare studier. IORT med Intrabeam® bor emellertid
tills vidare endast anvandas inom ramen for studier eller etablerad registeruppféljning som
inte enbart fokuserar pa lokalrecidiv och 6verlevnad utan dven pa patientupplevelser och
kostnadseffektivitet. Om behandling inte sker inom ramen for studier som kréver ett
informerat samtycke ar det angeldget att patienten ges en fullédig information om den
osakerhet som finns rérande metoden effekter och biverkningar.



Metodradet, Sydostra Sjukvardsregionen den 2014-02-25 Sida9av 14

Landstinget .t Landstinget

i Jonkdpings lan '-°i’,<‘ﬂ,§,!{!,.‘nge' i Ostergotland

Appendix: Sammanfattning av TARGIT-A studien
vid 4 respektive 5 ars observationstid

Rapport ar 2013 -
5 ars observationstid for den grupp som fick stralbehandling
direkt i samband med primaroperation [21]

Studiens mal Jamforelse mellan konventionell extern stralbehandling i 5-6
veckor och intraoperativ strélbehandling med Intrabeam®

Studiedesign Prospektiv och randomiserad. De patienter som vid pafoljande
undersokning av tumorvavnaderna visade sig riskera sémre
prognos fick kompletterande konventionell extern stralbehandling
(21,6 % av patienterna fick denna kompletterande behandling).

Inklusions- Kvinnor med tidig brostcancer 45 ar eller aldre, tumorstorlek
kriterier mindre 4n 3,5 cm och utan tecken pa metastaser.

Utfallet blev att 87 % (2685 av 3082) hade tumdrer som var 2 cm
eller mindre. 84 % var utan axillar lymfkortelmetastasering (2610
av 3112). 93 % var ER+ (2874 av 3093)

Antal och 2298 (pre-patologi), medianuppféljning pa 2 ar och 4 manader. Av
median- dessa hade 1450 en medianuppféljningstid péa 3 ar och 8 manader.
uppféljnings- 817 hade medianuppfoljningstid pa 5 ar.
tid
Bortfall IORT Inte rapporterat

Konven | Inte rapporterat

tionell
Lokalrecidiv | IORT 2,1 % (konfidensintervall 1,1-4,2)

5-ars data

Konven | 1,1 % (konfidensintervall 0,5-2,5)
tionell | 5-drs data

Total IORT 4,6 % (konfidensintervall 1,8-6,0)
dadlighet 5-ars data

Konven | 6,9 % (konfidensintervall 4,3-9,6)
tionell | 5-drs data
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Intraoperativ stralbehandling (IORT) vid brostcancerkirurgi

Christina Hedin, Overlékare, kir klin US, Per Nodbrant, sjukhusfysiker, onkologkliniken,
Lanssjukhuset Ryhov, och Mans Agrup, 6verlakare, onk klin US,

med hjalp av Jeanette Tjerngren, operationsplaneringsskoterska C-op US, och Helena Fohlin,
statistiker RCC.

Fragestallning

Utreda sjukvardsstrategiska och strukturella fragor i samband med inférandet av intraoperativ
stralbehandling av brostcancer i syddstra sjukvardsregionen med INTRABEAM, med vilken
en studie (TARGIT) pagatt sedan 2000. Studien publicerades i Lancet, vol 382, nov 2013.

Gruppens sammanfattande bedémning

Gruppens beddmning &r att IORT med Intrabeamtekniken kan erbjuda ett vardefullt tillskott
till behandlingsarsenalen, och om metoden inférs bor den ges under bréstcanceroperationen.
Storleken pa patientgrupperna som kan erbjudas behandlingen &r sa stor att metoden bor
kunna inforas i regionens alla tre landsting, moéjligen med delad utrustning initialt. Fordelen
for de behandlade patienterna &ar framfor allt att de slipper den externa stralbehandlingen.
Om verksamheten koncentreras till sjukhus med radioterapi bedémer vi att det inte behovs
ytterligare radioterapipersonal, daremot kan det behévas ytterligare resurser for
operationsverksamhet eftersom operationstiden forlangs med ca 30 minuter. Konceptet
innebér att det &r nodvandigt att nivastrukturera brostcancerkirurgin inom de olika
landstingen. Befintliga lokaler kan ur stralskyddssynpunkt anvandas. Metoden bor
introduceras i kontrollerad form med definierade inklusionskriterier och formaliserad
uppfoljning. Metoden kan inféras sa snart utrustningen ar levererad och personal, fr a
operationspersonal, ar utbildad. Den uppskattade kostnaden for IORT &r betydligt lagre an
for den externa behandling patienterna annars skulle ha fatt.

Beskrivning av metoden samt den forvantade malgruppens storlek

Metoden innebér att man ger stralbehandling med en mobil utrustning (Intrabeam) under
pagaende operation. Behandlingen ges som en ersattning for eller komplement till den externa
stralbehandling som annars &r en del av behandlingen for dessa patienter. Metoden ar &nnu
inte inford i Sverige. Vissa landsting har Gvervagt att inféra intraoperativ stralbehandling,
men avvaktar utvecklingen och invantar en definitiv publikation av TARGIT studien. Ingen
vardgivare har annu inskaffat utrustningen.

| TARGIT-studien fanns tva olika strata, dar man i det ena gav IORT direkt i samband med
brostcanceroperationen, och i den andra avvaktade resultatet av det postoperativa PAD-svaret.
Dérefter gjordes for de aktuella patienterna en ny operation enbart for IORT. Den metod som
vi diskuterar motsvarar det forsta alternativet av dessa tva.

| forsta hand ar IORT en erséttning for extern stralbehandling. | de fall dar man finner
riskfaktorer vid postoperativa PAD som man inte kande till vid den preoperativa utredningen,
kommer man att postoperativt komplettera med extern stralbehandling. | TARGIT-studien
fick 14% av patienterna sadan tillaggsbehandling.
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Det forvantade malgruppens storlek for intraoperativ stralbehandling som monoterapi under
forutsattning av foljande medicinska inklusionskriterier;
o alder aldre eller lika med 50 ar
partiell mastectomi
invasiv brostcancer
tumorstorlek 20 mm eller mindre
minst en av ER eller PgR skall vara positiv
lobul&r cancer exkluderad
inga k&nda lymfkortelmetastaser.

Tabell 1 Antalet patienter ar hdmtat ur kvalitetsregistret for brostcancer i syddstra regionen.

Diagnosar 2008 - 2011 1339 1106 805 3250
Typ av cancer ej enbart in situ 1064 922 690 2676
Alder >=50 ar 866 774 609 2249
Kirurgi brostbevarande 412 322 269 1003
Tumodrstorlek unifokal och <= 20 mm 301 255 212 768
minst en av ER och PR
hormonreceptorer  &r positiv 267 231 195 693
Tumortyp inte lobul&r 237 210 177 624
lymfkdrtelmetastaser inga kanda 197 172 142 511

Ur tabellen sluter vi oss till att det i regionen fanns ca 500 patienter pa fyra ar som kunde
lampa sig for behandlingen, d v s ca 125 pat/ar. FOr en grupp av patienter far man nya fynd
vid postoperativt PAD som gor att man maste komplettera med extern stralbehandling. Vi har
forsokt uppskatta detta antal genom att ur kvalitetsregistret fa fram statistik pa de patienter
som preoperativt beddms uppfylla kriterierna men postoperativt visar sig ha axillmetastaser.
Med ledning av detta uppskattar vi denna andel till ytterligare ca 25 pat/ar. Detta innebér att vi
skattar antalet patienter som far IORT med syfte att ha det som enda behandling &r ca 150/ar,
men av dessa behover ca 25/ar kompletteras med extern stralbehandling. Fordelningen av
totalantalet patienter blir ca 60 i Osterg6tland, 50 i Jonkdpings lan och 40 i Kalmar lan per ar.

Hos yngre patienter dar man redan preoperativt planerar en boost med extern stralbehandling
mot tumorbadden, kan man Gvervaga att i stallet ge boost i form av intraoperativ stralning.

Tabell 2. Patienter, 50 resp 40 ar eller yngre, som ar opererade med bréstbevarande kirurgi.

Diagnosar 2008 2011 1339 1106 3250
Kirurgi  brostbevarande 571 436 327 1334
Alder* 50 ar eller yngre 106 82 48 236
Alder,
snavare

grans** 40 ar eller yngre 11 14 7 32
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Enligt det vardprogram som nu galler i sydéstra regionen ges boost till alla kvinnor som ar 40
ar eller yngre som ar opererade med brostbevarande kirurgi, men i andra regioner, bl a
Stockholm/Gotland, ges boost at kvinnor som ar 50 ar eller yngre. Ovanstaende tabell ger en
uppfattning om hur manga patienter som ingar i respektive grupp i Sydostra regionen.

Om man haller nuvarande aldersgrans blir det ett tillskott pa ca 8 pat/ar i regionen, om man
utokar indikationen till 50 ar eller yngre blir det ca 60 pat/ar i hela regionen.

Sammanlagt ror det sig alltsd om ca 125 pat/ar som far IORT som monoterapi, och upp till
100 pat/ar som far behandlingen som boost och kompletterar med extern stralbehandling.

Lokalisation av utrustningen

Vi bedomer att det totala patientunderlaget for metoden i regionen ar sa pass stort att den bor
finnas tillgénglig i alla tre landstingen, men att man bor anvanda de sjukhus som idag har
onkologiska kliniker (Linkdping, Kalmar och Jonkoping). Detta innebér att det kommer att
kravas en nivastrukturering kring brostkirurgin i Kalmar och Jonkopings lan.

Som ett led i den regionala samverkan kan man inledningsvis tanka sig ett samégande sa att
stativ och utrustning for mandévrering och kvalitetskontroll finns pa alla tre sjukhusen, medan
behandlingsroret finns i ett exemplar som kan skickas mellan de tre sjukhusen. Detta skulle
innebara en kapitalkostnad pa ungefar 2/3 jamfort med om hela utrustningen fanns pa alla tre
sjukhusen. Detta innebar dock ett 6kat behov av operationsplanering pa alla tre sjukhusen och
kan eventuellt riskera att mera operationstid dr nodvandig. Pa sikt tror vi dock att det kommer
att behdvas en komplett utrustning pa alla sjukhus som anvander metoden.

Lokaler

Metoden kan anvéandas i samma operationslokaler som ar godkénda for réntgengenomlysning
med C-bage. Ingen ombyggnad eller ytterligare avskarmning kravs. Om det blir nédvandigt
med personal i behandlingsrummet under stralningen placeras de bakom mobila
stralskyddsskarmar.

Metoden innebér att tiden pa operationssalen 6kar. Hur stor tidsékningen blir beror pa om
man kan utnyttja de vantetider som dnda uppstar pa operation (preparatrontgen, fryssnitt pa
sentinel node). Grovt uppskattar vi den 6kade tiden till ca 30 min/operation i genomsnitt.

Personal/Utbildning

Vi bedO0mer att en forutsattning for att infora metoden &r att kompetens i form av onkolog och
sjukhusfysiker finns pa de aktuella sjukhusen sa att de regler betraffande stralskydd och
kontroll av utrustning, som svensk lagstiftning foreskriver, kan uppfyllas pa ett effektivt och
rationellt satt..

Utrustningen kommer att skotas av sjukhusfysiker eller radioterapisjukskoterska, och en
onkolog kommer att ordinera straldosen.

Utbildnings- och informationsinsatser, framst avseende stralskydd, kommer att kréavas for
operations- och narkospersonal.
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Resurser

Om verksamheten bedrivs pa ett sjukhus med radioterapiverksamhet kan man anvanda de
personalresurser som redan finns, daremot leder det enligt var asikt till ett suboptimalt
resursutnyttjande om fysiker och onkolog skall resa till dvriga sjukhus i respektive lan. Om
man skall inféra metoden innebdr det att denna typ av operationer behdver koncentreras till
lanssjukhusen.

| regionen tillkommer ca 75-100 timmars operationstid per ar, vilket fordelat pa respektive lan
blir, Ostergotland 30-40 tim, Jonképing 25-33 tim , Kalmar 20-27 tim. Kan man i regionen pa
respektive sjukhus optimera och pa lansniva strukturera operationsverksamheten finns en
mojlighet att klara det utokade antal operationstimmar med befintliga resurser.

Om tillgangen till operationssalar ar en flaskhals riskerar man att producera farre operationer
per operationsdag med denna metod, uppskattningsvis 3 operationer per operationssal och dag
i stallet for i manga fall 4. Detta kan ur ett patientperspektiv medfora langre vantetider till
kirurgisk behandling.

Eftersom metoden med intraoperativ stralning innebar en véantan for kirurgen under den
pagaende strabehandlingen &r det en fordel om kirurgen har tillgang till mer &n en
operationssal for att kunna paborja/utféra en annan operation under tiden som stralbehandling
pagar.

Patienter som opereras med brdstbevarande kirurgi och portvaktkortelkirurgi och som kan
vara aktuella for IORT &r en grupp patienter som nést in till alla kan opereras inom
dagsjukvard. Ur operationsplaneringssynpunkt &r dessa patienter lampliga att opereras tidigt
under dagen for att kunna beredas att atervanda hem efter en tids postoperativ kontroll pa
uppvakningsavdelningen.

Kostnad och kostnadseffektivitet

Uppskattning av kostnader direkt for Intrabeam

Vi har forsokt uppskatta kostnaderna for Intrabeam, och har raknat pa tva grundlaggande
alternativ. Det ena innebdr att vi har ett stativ + utrustning for kvalitetskontroll pa var och en
av de tre sjukhusen, men att behandlingsroret alternerar mellan de tre sjukhusen. Det andra
innebar att alla tre sjukhusen har varsin komplett utrustning. | forsta alternativet har vi fatt en
kostnadsuppgift pa 12 Mkr totalt, det andra alternativet ger en kostnad pa 6 Mkr per komplett
utrustning, dvs totalt 18 Mkr. I bada fallen har vi rdknat med en avskrivning pa 10 ar, dvs en
arlig kostnad pa 1,2 Mkr i alternativ 1 och 1,8 Mkr i alternativ 2.

Till dessa kapitalkostnader kommer ett serviceavtal pa behandlingsroret som kostar 450 000
kr/ar per behandlingsror, dvs 0,45 Mkr/ar i alternativ 1 och 1,35 Mkr/ar i alternativ 2.

Dessa kostnader &r fasta per tidsenhet, och genomsnittspriset per behandling &r alltsa helt
beroende pa hur manga patienter som behandlas per ar.

De kostnader som tillkommer per behandling, alltsa rorliga kostnader, har vi uppskattat enligt
foljande:
e Enapplikator kostar 37 000 kr och kan steriliseras ca 100 ganger, alltsa ca 400
kr/behandling
e Sterilisering av en applikator ca 100 kr/behandling
e Engangsmateriel pa operation (inkladsel av behandlingsapparaten): 220 kr/behandling
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e Kostnaden for den 6kade tid pa operationssal som behandlingen tar: Vi har fatt olika
kostnadsuppgifter fran Linkdping och Jonkdping, men skattar en genomsnittlig
kostnad for 30 minuter extra pa op-sal till 5 000 kr/behandling

o Kostnad for arbetstid for sjukhusfysiker, onkolog och den 6kade tiden for kirurgen
uppskattas till ca 1 500 kr/behandling

e Totalt skattar vi alltsa de rorliga kostnaderna (=marginalkostnaden for en behandling)
till 7 220 kr/behandling

Om vi nu kombinerar den fasta kostnaden, utslagen pa ett antal patienter, med den rorliga, far
vi foljande resultat:

Alternativ 1 (gemensamt behandlingsror):
150 pat/ar: 18 220 kr/behandling
200 pat/ar: 15 470 kr/behandling

Alternativ 2 (tre kompletta utrustningar)

150 pat/ar: 28 220 kr/behandling
200 pat/ar: 22 970 kr/behandling

Dessa priser kan jamforas med extern stralbehandling, dar genomsnittskostnaden for en
behandlad patient ligger pa ca 40 - 50 000 kr.

Vid boostbehandling, alltsa dar man ger en utokad straldos mot operationsomradet, skattar vi
merkostnaden for en extra behandlingsplan och atta extra fraktioner till ca 10 — 15 000 kr, att
jamfora med marginalkostnaden for en Intrabeam-behandling pa drygt 7 000 kr.

Patientperspektiv

Huvudindikationen for IORT ar for de patienter som har lag risk for recidiv, eftersom dessa
patienter kan far IORT som enda stralbehandling och darmed slippa extern behandling.

Med ett inférande av IORT &r det mgjligt att andelen brostbevarande Kirurgi kommer att 6ka
eftersom en del av de patienter som idag opereras med mastektomi (hela bréstet bortopererat)
valjer det for att slippa extern stralbehandling. Idag finns tydliga skillnader inom regionen i
frekvensen mastektomerade patienter vid olika sjukhus.

Fordelen med IORT partiell bréstbestralning ar att patienten slipper resa fram och tillbaka till
stralbehandlingsenheten for att fa extern stralbehandling under tre till fem veckor. En del
patienter, framst aldre, upplever att resor fram och tillbaka till stralbehandlingsavdelningen ar
alltfor betungande, och véljer idag att fa hela brostet bortopererat trots att det ur ett langre
prognostiskt perspektiv ar likvardigt att bli opererad med brdstbevarande kirurgi och extern
stralbehandling.

Ur ett patientperspektiv ar det en klar vinst att behandlingstiden kraftigt forkortas, sa att
istallet for tumorkirurgi och stralbehandling under 3-5 veckor efter operation med start 4-12
veckor postoperativt, blir patienten fardigbehandlad med bade kirurgi och stralbehandling i
samma seans. Patienten slipper da den icke vardeskapande vantetiden pa en behandling.

I en liknande patientgrupp genomfors den svenska s k KOHORT-studien, dar man avstar fran
postoperativ stralbehandling bl a med motiveringen att man da minskar risken for annan
sjukdom sekundér till stralbehandlingen (hjartsjukdom, lungsjukdom, sekundara tumorer)
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samtidigt som den storre recidivfrekvensen inte bor medféra nagon skillnad i total mortalitet.
Studien blev fardiginkluderad for nagra manader sedan och resultat finns &nnu ej. En tanke
med IORT ar ocksa att minska risken for sjuklighet sekundar till extern stralbehandling, och
detta motsdgs inte av resultaten som presenterades i San Antonio.

For de patienter med hog risk for recidiv dar man fran bérjan planerar boost mot
tumoromradet kan denna ges med IORT. For patienten vinner man dels att man kan fa en
storre konformitet i stralbehandlingen eftersom behandlingen ges mot den faktiska sarhalan,
dels att den externa behandlingen gar nara tva veckor snabbare (man avstar fran atta
fraktioner).

Gruppens beddmning av kunskapslaget

Data som ar presenterade fran TARGIT-studien pa San Antonio Breast Cancer Symposium
hosten 2012 talar for en hogre recidivfrekvens i IORT-armen an i kontrollarmen, som fick
konventionell extern stralbehandling. For hela gruppen ar recidivfrekvensen 3,3 % for IORT-
armen och 1,3 % for kontrollarmen. Det fortjanar dock att papekas att det stratum som fick
IORT i samband med den primara operationen — pa det satt som vi planerar att gora — hade en
okad risk for lokalt recidiv pa 1 procentenhet, medan det stratum som fick behandlingen i ett
tvaseansforfarande hade en 6kad risk for lokalrecidiv pa 3,7 procentenheter.
Medianuppféljningen av patienterna ar 2,4 ar, endast 1222 pat (35%) har en
medianuppfoljning pa 5 ar.

Var bedomning ar att resultaten talar for att IORT inte ar signifikant samre an extern
stralbehandling i den grupp patienter som fatt IORT i samband med priméaroperationen.

Sjukvardsperspektiv

e De patienter som behandlas med IORT behdver ytterligare 30 minuter i genomsnitt pa
operationssal vilket kan leda till att man inte hinner med lika manga operationer per
operationssal och arbetsdag

e Brostkirurgin maste nivastruktureras sa att de patienter som ar aktuella att ge
behandling med IORT opereras pa nagot av de sjukhus som har tillgang till metoden

e Om man véljer metoden med en samagd behandlingsapparat kan detta leda till
problem for operationsplaneringen, eftersom de operationer som skall géras med
IORT da maste samordnas pa vissa operationsdagar. Detta kan innebara att malnivaer
for tid till behandling inte kommer att kunna uppfyllas inom regionen.

e De patienter som far IORT som enda stralbehandling slipper extern behandling, vilket
frigor stralbehandlingskapacitet pa de onkologiska klinikerna for andra grupper av
cancerpatienter

e Utrustningen kan &ven anvéndas for IORT av andra diagnoser om kapaciteten medger
det. Detta blir dock svart om man véljer modellen med samégd utrustning.

e Inforande av IORT i var region kommer att innebéra intresse for hospiteringar pa de
sjukhus dar metoden anvands vilket innebar att tid maste avsattas for dessa
delegationer.

e Om vi infor denna teknik blir vi férmodligen den forsta regionen i landet som gor det,
och det skulle kunna medfora ett 6kat inflode av utomlanspatienter
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Samhallsperspektiv

e |ORT ger en lagre kostnad per behandling an den externa stralbehandlingen,
genomsnittskostnaden for IORT &r ungefér halften genomsnittskostnaden for
motsvarande externa behandling

e Vid IORT som boost ar marginalkostnaden for den behandlingen nagot lagre an den
uppskattade marginalkostnaden for 8 extra fraktioner extern stralbehandling

e De patienter som far IORT som enda behandling slipper resor for sin externa
stralbehandling. Detta sparar resurser for samhéllet och patienten, dels i form av
reseersattning, dels i vissa fall for sjukskrivning under stralbehandlingen

e Miljoperspektiv - ett rdkneexempel: Om vi antar att patienten i genomsnitt har 50 km
enkel resa till stralbehandlingen, och att 150 patienter far vardera 25 behandlingar, blir
detta ett resande pa 375 000 km per ar — motsvarande mer &n nio varv runt jorden!

Ordlista

e |ORT = intraoperativ stralbehandling, d v s stralbehandling som ges i samband med
operation

e Boost = vid stralbehandling att ge en hogre straldos till en mindre volym som
tillaggsbehandling, i detta sammanhang mot det omrade dar tumoren ursprungligen
suttit



