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TARGIT-A-STUDIEN EJ KONKLUSIV

all

Det finns i dag stark evidens for att vid brostcancer en-
bart avligsna sjilva tumoren (brostbevarande be-
handling) och efterat ge stralbehandling [1-4]. Stralbe-
handling kan ges i olika former:
1) brakyterapi med flera katetrar som lamnas i bros-
tet under en tid efter kirurgisk behandling
2) brakyterapi med ballong som lamnas i det hal-
rum som finns i brostet efter att tumoren avlags-
nats
3) extern stralbehandling av de delar av brostet som
ar narmast avlagsnad tumor (den bést etablerade
formen av stralbehandling)
4)intraoperativ stralbehandling av de delar av
brostkorteln som var narmast den avldgsnade tu-
moren (Figur 1).

Sedvanlig extern stralbehandling efter vidvnadsbespa-
rande kirurgisk behandling av bréstcancer har i stu-
dier minskat férekomst av lokala aterfall fran 10,2 till
6,2 procent under en observationsperiod pa 10 ar [5]
och fran 26 till 7 procent pa 15 ar [1]. Med forbattrad
teknik leder denna typ av stralbehandling séllan till
suboptimala kosmetiska resultat eller skadliga effek-
ter pd lungor och hjarta [6]. Risken for lokalt aterfall
hos patienter som behandlats med kombination av
brostbevarande kirurgi och stralbehandling har visat
sig jamforbar med risken néar hela brostet avldgsnats
[1].

Intraoperativ strilbehandling vid brdstcancer i ti-
digt stadium har foreslagits som alternativ till tradi-
tionell postoperativ extern stralbehandling. Fordelar
med intraoperativ stralbehandling ar att strdlbehand-
ling kan utforas i direkt anslutning till det kirurgiska
ingreppet. Delar av de stralbehandlingsresurser som i
dag anvands for behandling av brostcancer skulle dar-
med kunna frigoras. En del patienter kan ocksa kom-
ma att slippa upprepade transporter mellan bostad
och sjukhus under behandlingen. Det ar dock avgo-
rande att intraoperativ strilbehandling leder till mot-
svarande behandlingsresultat avseende lokalrecidiv
och risk for dodlighet. Enbart en tillrackligt stor multi-
centerstudie (TARGIT-A, targeted intraoperative radio-
therapy) [7] har gjorts for att utrona detta. Den inklu-
derade totalt 3451 patienter, av vilka 2298 fick stral-
behandling peroperativt (Figur 2). Det ar tillgdngliga
delresultat av denna studie som rapporteras och kom-
menteras har.

Intraoperativ stralbehandling med Intrabeam
Vid intraoperativ strilbehandling med ett system vid
namn Intrabeam (Figur 1) riktas rontgenstralning

behandling vic
rbrostcancer

under 30 minuter direkt mot tumornara omraden av
kvarvarande brostvavnad efter resektion av tuméren
[8]. Utrustningen bestar av en flyttbar stralkélla vars
strilar leds ut i omgivande vivnad genom klot i olika
storlekar. Dessa viljs for att passa in i halrummet efter
borttagen tumor. Andra studier, med inte fullt jaimfor-
bara tekniska l6sningar, har ocksa gjorts [9].

TARGIT-A-studien

TARGIT-A har under perioden 2000 till 2012 inklude-
rat patienter fran 33 centrum i 11 ldnder, totalt 3451
patienter. Patienterna selekterades (>45 ar, duktala
karcinom, <3,5 cm) och randomiserades till postope-
rativ extern stralbehandling eller intraoperativ stral-
behandling [7].

De patienter som fick en senare intraoperativ stral-
behandling efter den primaéra operationen niar en PAD
fanns hade signifikant sdmre resultat dn de som fick
stralbehandling i samband med operation. Vi berér
har enbart de patienter (n =2298) som ingick i den del
av TARGIT-A dar strialbehandling gavs i direkt sam-
band med priméroperation (Figur 2). Under behand-
ling med systemet Intrabeam ges 20 Gy direkt till vav-
nad vid klotets yta. Straldos vid extern strialbehand-
ling varierade mellan 40 och 56 Gy och gavs vid i ge-
nomsnitt 23 fraktioner.

FOr dessa 2298 patienter observerades ingen signi-
fikant skillnad i estimerad risk vid 5 ars uppfdljning,
vare sig vad giller lokalrecidiv (intraoperativ 1,8 pro-
cent vs extern stralbehandling 0,8 procent, P =0,32)
eller dodlighet i brostcancer (intraoperativ 3,9 procent
vs extern stralbehandling 3,0 procent, P = 0,34). Dod-

HUVUDBUDSKAP

e Intraoperativ stralbehandling vid tidig bréstcancer
har jamforts med extern postoperativ stralbehandling i
en stor multicenterstudie kallad TARGIT-A.

e Medan intraoperativ stralbehandling har varit stan-
dardiserad har jamférelsebehandling foljt lokala rutiner
vid olika centrum, och darmed har bade straldoser och
duration varierat patagligt.

o Studien lider av sa allvarliga brister att de utgor hinder
for inforande av metoden i svensk rutinsjukvard.

o NICE i Storbritannien har nyligen &ndrat sin rekom-
mendation rorande metoden till en mer restriktiv
hallning, innebarande att man behaller befintliga Intra-
beam-utrustningar, men avstar fran investeringar i nya.
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lighet av andra orsaker dn brostcancer var liagre i den
intraoperativa gruppen (intraoperativ 1,9 procent vs
extern stralbehandling 5,1 procent, P = 0,04) [7].

Gruppen med medianuppfoljningstid pa 5 ar
(n = 817) (Figur 3 och 4), gruppen med medianuppf6lj-
ningstid 3 ar och 8 manader (n =1450) och hela grup-
pen (n=2298) med medianuppféljningstid 2 ar och 4
manader hade alla cirka 1 procent 6kning i estimerat
lokalt aterfall i brostcancer vid TARGIT-A jamfort med
extern stralbehandling (Figur 4). Bland de 190 patien-
ter som behandlats med intraoperativ strilbehand-
ling och som foljts i 5 4r observerades 6 lokala ater-
fall, jamfort med 3 bland de patienter som fatt extern
stralbehandling (Figur 3). Ingen skillnad sags mellan
grupperna i dédlighet i brostcancer (Figur 3).

Primart utfallsmatt i TARGIT-A var lokalrecidiv be-
kraftat med histopatologi. Lokalrecidiv var nagot van-
ligare i den intraoperativt behandlade gruppen, men
Oversteg inte gransen for »non-inferiority« nar stral-
ning gavs i samband med operation [10]. Non-inferi-
ority kunde ddaremot inte pavisas nir intraoperativ
stralbehandling gavs efter den bréstbevarande opera-
tionen.Forekomst avlokalrecidivvar nagot hogre efter
intraoperativ stralbehandling dn efter extern stralbe-
handling, men under férutséttning att intraoperativ
stralbehandling gavs primaért vid operationstillfallet
var skillnaden i lokalrecidiv mellan grupperna min-
dre dn de 2,5 procent som utgjorde grans for non-in-
feriority. Det framgar tyvarr inte i de publicerade
studieresultaten om det fanns skillnader i mortalitet
bland patienter med och utan lokalrecidiv.

En non-inferiority-grans pa 2,5 procent valdes i
TARGIT-A, vilket har kritiserats eftersom gransen ba-
serades pa en forvintad risk for lokalrecidiv pa 6 pro-
cent, vilket ar betydligt hogre dn vad senare rapporter
visat. De kvinnor som inkluderades hade en betydligt
lagre risk (1-2 procent recidiv) &n den kohort man be-
riknade studien pa (6 procent recidiv), vilket innebar
att TARGIT-A ar for liten och darmed otillforlitlig.

Total 6verlevnad var ett av flera sekundéra utfalls-
matt. I hela gruppen pa 2298 patienter sags ingen
skillnad mellan intraoperativ och extern stralbehand-
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Figur 1. Den utrustning
(Intrabeam) for lokal
stralbehandling med
rontgenstralar som
anvandes i TARGIT-A-
studien. Utrustningen
levereras med flera
runda »huvudenc i
olika storlekar som
alstrar rontgen-
stralning. Storlekarna
véljs for att anpassas
till det utrymme som
den bortopererade
tumaoren och omgivan-
de vavnader lamnat
efter sig.

FIGUR 2. TARGIT-A-studien.

1158 randomiserades till extern
stralbehandling, varav 98 inte
fick extern stralbehandling. 21

drog sig ur studien.

1039 fick extern stralbehandling.

1140 randomiserades till
behandling med Intrabeam med
tillagg av extern stralbehandling
vid behov. 8 drog sig ur studien.

793 fick enbart behandling med
Intrabeam.
219 fick behandling med

beam + extern stralbehandling
21,6 procent.

» Indelningen av de patienter som ingick i den del av TARGIT-A-
studien déar lokal stralbehandling gavs direkt i samband med
brostcanceroperationen.

ling avseende dod i brostcancer: 1,5 mot 1,3 procent.
Déaremot var dod i andra sjukdomar lagre efter stral-
ning med Intrabeam: 1,1 mot 2,4 procent. Det bor pa-
pekas att man i studien berdknat en statistiskt pro-
gnostiserad 6verlevnad som baseras pa en median
uppfoljningstid pa 5 ar.

Den sista patienten inkluderades i TARGIT-A i juni
2012. Det innebér att samtliga patienter redan i juni
2017 har haft en uppf6ljningstid pa fem ar. Med sa
manga inkluderade patienter i manga lander och
centrum kommer det sannolikt att dréja innan dessa
resultat blir tillgéngliga.

Fordelar med intraoperativ stralbehandling
Intraoperativ stralbehandling ger mdojlighet att ge
hela behandlingen (kirurgi och stralbehandling) i en
seans. Stralning kan administreras framst till de vav-
nader som omgav tumoren eftersom den kulformade
stralkallan placeras i det halrum dér tuméren satt och
dar risken for aterfall ar storst. Vidare finns moéjlighet
att skydda omgivande vdvnad dar risk fér spridning
av cancerceller ar lidgre. Eftersom stralbehandling ges
i direkt samband med operation 6kar chansen att bli
av med cancerceller som vid ldkning av operations-
saret kan stimuleras i sin tillvixt av de vdavnadsfak-
torer som Okar efter en vivnadsskada/operation [11].

Nackdelar med intraoperativ stralbehandling

Trots att systemet for intraoperativ stralbehandling
(Intrabeam) ar en CE-méarkt medicinteknisk pro-
dukt ar behandlingen fortfarande pa forskningssta-
diet. Medianvardet for de langsta publicerade uppfolj-
ningstiderna &r i dag 5 ar, och det ar ként att omkring
25 procent av lokalrecidiv kommer senare dn efter 5
ar [12,13]. En annan nackdel ar att behandling ges in-
nan slutgiltigt patologisvar foreligger. Detta innebar
att minst 15 procent kommer att behova komplette-
rande extern stralbehandling nir olika riskfaktorer
klarldaggs vid patologisk-anatomisk undersokning [7].

Halsoekonomiska aspekter
Tva separat gjorda analyser av kostnadseffektivite-
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FIGUR 3. Aterfall, avlidna och total dédlighet
a. Lokalt aterfall, procent

10
Intraoperativ strélbehandling (Intrabeam)
== Extern stralbehandling
5
Lokalt aterfall i det opererade brostet
9 handelser, P=0,32
0 ¢ ; ] | | |
0 1 2 3 4 5
Ar

Antal patienter
399 387 370 355 314 200

b. Avlidna i bréstcancer, procent

10
Avlidna i brostcancer
29 handelser, P=0,34
0
0 1 2 3 4 5
Antal patienter Ar
416 403 386 369 328 204

c. Avlidna av andra orsaker, procent

10

5

Avlidna av andra orsaker &n brostcancer

34 handelser, P=0,34
0 | |

0 1 2 3 4 5
Antal patienter Ar
416 403 386 369 328 204

» Lokalt aterfall (a), avlidna i bréstcancer (b) och total dodlighet (c)
bland de 817 patienter som har haft en medianuppfdljningstid pa 5 ar.

ten har genomforts. I den ena analyserades kostnads-
effektiviteten for intraoperativ jamfort med extern
stralbehandling utifran de 817 patienter dir data finns
for fem ar [8]. Kostnaderna inkluderar interventioner,
foljdkostnader och samtliga vardkostnader under
tidsperioden. Primart effektmatt var kvalitetsjustera-
de levnadsar (QALY). Kostnad per patient berdknades
i medeltal till 11404 pund for intraoperativ och 11 840
pund for extern strilbehandling, en icke-signifikant
besparing pa 436 brittiska pund. Inte heller avseende
QALY fanns signifikanta skillnader, men i snitt visa-
de intraoperativ behandling nagot hogre QALY (3,704
for intraoperativ och 3,663 for extern). Eftersom intra-
operativ behandling i medeltal visade lagre kostna-
der och béttre hilsa (métt i QALY) bedomdes metoden

FIGUR 4. Skattning av aterfall

Differensirisk for aterfall i opererade brostet, procent

5

Hela gruppen Mogna gruppen Tidigaste gruppen
n=2295 n=1450 n=817
Medianuppféljning Medianuppféljning Medianuppftljning
3 2 ar 4 manader 3ar8manader 5ar

, N} TﬁT \”T
‘ | | |

0 I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6
Medianuppféljning, ar

» Statistisk skattning (det vill saga inte slutgiltigt utfall) av den 6kade
forekomsten av lokalt aterfall av bréstcancer i det behandlade brostet.
Resultaten visar stabilt 6kad forekomst av recidiv pa 1 procent efter
Intrabeam i samtliga tre grupper indelade efter uppféljningstidens
langd.

som kostnadseffektiv. Osdkerheten presenteras med
hjalp av berdkningar som visar sannolikheten for att
intraoperativ behandling &ar kostnadseffektiv vid oli-
ka virden pa QALY. Om exempelvis viardet pa QALY
sattes till 30000 pund fanns alltid 6ver 80 procents
sannolikhet att intraoperativ behandling uppfattades
som kostnadseffektiv.

Den andra analysen av kostnadseffektivitet gjordes
utifran tidigare data fran TARGIT-A [10]. Denna berik-
ning simulerade sedan kostnader och effekter fran en
tidshorisont som tacker patienternas livstid. I basfal-
let visade sig metoden da leda till bade ldagre kostnad
och lagre QALY an alternativet med extern stralbe-
handling. Besparingen bedémdes dock inte som till-
ricklig for att motivera den simre effekten, och intra-
operativ behandling ansigs darmed inte kostnadsef-
fektiv.

Bada analyserna visar att anvindning av intraope-
rativ behandling leder till nagot sidnkta kostnader,
men analyserna skiljer sig it vad galler effekten, vil-
ket ocksa gor att analyserna kommer till olika slutsat-
ser avseende kostnadseffektiviteten. For bada analy-
serna tillkommer ocksa patienternas preferenser for
behandlingarna och deras olika fordelar.

Beridkningar fran Syddstra sjukvardsregionen visar
att intraoperativ stralbehandling kan leda till kost-
nadsbesparingar i storleksordningen 25 000 till 50 000
kronor per patient.

Patienttillfredsstéllelse

I en HTA-rapport (health technology assessment) fran
2015 [10] och en fran 2016 [7] finns inga resultat om
patientrapporterade matt efter intraoperativ jamfort
med sedvanlig extern stralbehandling.

I en substudie till TARGIT-A och vid en 5-arsuppfolj-
ning utvirderades brostrelaterad livskvalitet och kos-
metiskt utfall hos 60 kvinnor som fatt intraoperativ
stralbehandling jamfort med 66 kvinnor som fatt ex-
tern stralbehandling [14, 15]. Uppféljningarna gjordes
efter 3,6 och 9 manader samt efter 1,2,3,4 och 5 ar. Pa-
tienterna i den intraoperativa gruppen rapporterade
battre brostrelaterad livskvalitet efter 6 manader och
efter 1 ar samt battre kosmetiskt utfall efter 5 ar jam-
fort med gruppen som fatt extern stralbehandling.
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Mastektomi dr det alternativ som oftast erbjuds
i Sverige néar en kvinna vill avsta fran sedvanlig ex-
tern strilbehandling. Intraoperativ behandling skul-
le da kunna utgora ett behandlingsalternativ. I Syd-
oOstra sjukvardsregionen fanns under aren 2008-2011
totalt 531 patienter med brdstcancer (16 procent) som
uppfyllde kriterier for intraoperativ stralbehandling.
Motsvarande siffror for 2016 var 149 patienter (17 pro-
cent). Det kan berdknas att cirka 1400 svenska patien-
ter skulle uppfylla kriterierna for intraoperativ be-
handling.

Debatter kring TARGIT-A

TARGIT-A har kommit att debatteras intensivt [16-23],
inte minst efter ett relativt positivt forsta utlatande
fran NICE (National Institute of Health and Care Ex-
cellence) ar 2014 [24]. En rapport med kompletta data
fran TARGIT-A har gett mojlighet till 6kad klarhet pa
de mest kontroversiella punkterna [8]. Problemen med
non-inferiority har understrukits fraimst pa grund av
otillrickligt antal patienter som uppnatt 5 ars uppfolj-
ningstid [15]. Kritiken att 5 ars uppfdljningstid sanno-
likt ar for lite for att uppticka alla aterfall i de typer
av brostcancer som TARGIT-A fokuserat pa kvarstar.
Dessutom har kompletterande extern stridlbehand-
ling getts till cirka 20 procent av de intraoperativt be-
handlade patienterna som haft ett oférdelaktigt utfall
vid histopatologisk undersokning. Detta innebar att
de patienter som hade hogst risk for lokalrecidivi den
intraoperativa gruppen eliminerats, vilket gynnat de
samlade behandlingsresultaten i den gruppen.

Forutom vetenskaplig rapportering har de ansva-
riga for TARGIT-A uttalat sig i dagspress och i socia-
la medier (tex https:/www.youtube.com/watch?v=-
3g199iJxfqA) pa mindre nyanserade sitt och med
stark betoning pa fordelarna med metoden.

Att dodlighet av annan orsak dn brostcancer ar stor-
re i den externt stralbehandlade &n i den intraopera-
tivt behandlade gruppen forbryllar, eftersom effekter
av stralning pa hjarta och lungor inte brukar visa sig
forran efter 10 ar [16]. Det finns darfér misstankar om
att randomiseringen av patienter i TARGIT-A inte har
varit optimal [16].

Néir TARGIT-A planerades utgick man fran en for-
vantad risk for lokalt aterfall pa 6 procent. I dagsldget
finner man en lokal aterfallsrisk pa drygt 2 procent.
Den grans pa 2,5 procent for non-inferiority som TAR-
GIT-A tillampar ar darfor inte relevant i dagsliget.
Detta innebéar ocksa att antalet patienter som inklu-
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derats i TARGIT-A inte kommer att vara tillrackligt for
att besvara fragestillningen.

Utover vetenskapliga invindningar ar det svart att
utesluta paverkan av organisatoriska och resursmais-
siga argument i debatten [23]. Om metoden skulle in-
foras brett i Sverige skulle ytterligare centralisering
av brostkirurgiska verksamheter krivas.

»Utover vetenskapliga invandningar
ar det svart att utesluta paverkan av
organisatoriska och resursmassiga

argument i debatten ...«

Intrabeam godkéndes preliminart for brostcancer
i tidigt stadium redan 2014 av NICE i Storbritannien
[24], men i sin senaste rapport fran 2017 [25] avrader
NICE tills vidare fran nyinvesteringar i Intrabeam-ut-
rustningar i avvaktan pa slutgiltigt stillningstagan-
de.O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
@ Arbetet ar utfért inom Metodrédet i Syddstra sjukvardsregio-
nen.

Citera som: Lékartidningen. 2018;115:EWFF

SUMMARY

The TARGIT-A (TARGeted Intraoperative radioTherapy)
multicentre study of early breast cancer compared
intraoperative radiotherapy with external radiotherapy.
While the intraoperative radiotherapy was standardised,
the external postoperative comparison treatment
followed established routines in the participating
treatment centres resulting in substantial variations in
dosages and treatment durations. The uncertainties in
the interpretation of the study results created by the
design of the TARGIT-A study constitute substantial
obstacles to the possible introduction of intraoperative
radiotherapy for early breast cancer.
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