eee rekonstruktion

Kvinnor som fatt sitt brost rekonstruerat
med bukvavnad efter att ha opererats for
brostcancer har inte hogre risk for ater-

fall an kvinnor som inte genomgatt brost-
rekonstruktion. Det visar en ny studie fran
Karolinska Institutet. Omradet ar omdebat-
terat och tidigare studier har pekat at olika
hall, skriver Hannah Adam, AT-ldkare och
doktorand, i en sammanfattning av studie-
resultaten som publicerats i British Journal
of Surgery.

Ingen f6rho6jd s
efter rekonstr

 vanligast for "Vivnadstrauman, till
formen bland kvinnor i vistvirlden'. Hos de flesta
patienter kan kombinationen av onkologisk behand- exempel storre kir urgi

ling och kirurgi verka i kurativt syfte. Avseende brostcan-

cerkirurgi genomgar patienterna idag generellt sett anting- dit DIEP borde kunna

en brostbevarande kirurgi eller konventionell mastektomi,

Br(')stcancer ir den vanligast forekommande cancer-

med tilligg av axillkirurgi i olika alternativ, beroende pa
bland annat tumorens och brostets storlek. Patienter som
planeras for mastektomi bor informeras om brostrekon-
struktion som antingen kan ske i direkt anslutning till can-
ceroperationen, sa kallad primir rekonstruktion, eller vid
en senare operation, sa kallad sekundir rekonstruktion. Ti-
digare studier har visat att brostrekonstruktion ger en bitt-
re skattad livskvalitet jimfort med patienter som inte ge-
nomgar brostrekonstruktion®. Studier visar dven att de pa-
tienter som genomgitt rekonstruktion med egen vivnad
skattar hogre avseende estetik, livskvalitet samt sexualliv
jamfort med implantatbaserad rekonstruktion’.
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i brostcancer
DIEP-lamba

De hittills frimst férekommande rekonstruktionstyper-
na dr implantat-baserad rekonstruktion, rekonstruktion med
autolog (kroppsegen) vivnad eller en kombination av bada
metoderna. Savil den implantat-baserade som den autologa
brostrekonstruktionen genomfors i allt storre utstrickning
idag, den autologa framforallt hos de patienter som erhallit
radioterapi. Den vanligast forekommande sekundira auto-
loga brostrekonstruktionen i Sverige idag 4r den som anvin-
der Deep Inferior Epigastric Perforator lamba (DIEP). Me-
toden beskrevs for forsta gaingen ar 1994* och innebir en

fri forflyttning av subkutan fett- samt hudvivnad fran bu-

ken for att rekonstruera brostet. Operationen gors med
hjilp av mikrokirurgisk teknik.

KAN LEDA TILL PROGRESSION

Vivnadstrauman, till exempel storre kirurgi dit DIEP bor-
de kunna riknas, misstinks kunna leda till sjukdomspro-
gression och en 6kad risk for dterfall genom aktivering av
dolda mikrometastaser, via bland annat frisittning av till-
vixt- samt immunomodulerande faktorer’. Tidigare studier
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Figur 1. Flodesschema 6ver studieinklusion.

har rapporterat tvetydiga resultat och slutsatser har dirfor
varit svara att dra pa grund av heterogenitet bland kohor-
terna och avsaknad av kontrollgrupper for jimforelse.

I den aktuella studien undersoktes risken for recidiv samt
dod i brostcancer hos kvinnor som har genomgatt DIEP-
rekonstruktion med det primira utfallsmattet brostcancer-
specifik 6verlevnad. Andra utfallsmatt som studerades i stu-
dien var total samt sjukdomsfri 6verlevnad.

For att utvirdera recidivrisken designades en retrospek-
tiv matchad fall-kontroll-studie som inkluderade samtliga
brostcancerpatienter som genomgatt brostrekonstruktion
med DIEP-lamba pa kliniken f6r Rekonstruktiv Plastikki-
rurgi vid Karolinska Universitetssjukhuset mellan ar 1999—
2013 (254 fall). Till varje fall matchades upp till fyra kon-
troller som var brostcancerpatienter opererade med mastek-
tomi utan att ha genomgatt sekundir brostrekonstruktion
(729 kontroller). Matchningskriterier var tumorstadium,
lymfkortelstatus, operationsar och alder vid brostcancer-
operation samt huruvida neoadjuvant behandling hade er-
hallits. Tumordata erholls primért fran nationella brostcan-
cerregistret. Vid bilaterala ingrepp betraktades varje rekon-
struktion som ett separat fall vid undersdkning av sjuk-
domsfri 6verlevnad, medan brostcancerspecifik Gverlevnad
samt total 6verlevnad beridknades per individ.
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OMFATTANDE DATAINSAMLING
I en ytterligare matchningsprocess skapades ett referensin-
tervall for varje kontrollpatient, motsvarande fallpatientens
tidsperiod mellan mastektomi och DIEP-rekonstruktion.
De kontroller som utvecklat recidiv, genomgatt sekundar-
rekonstruktion eller avlidit under detta referensintervall ex-
kluderades. Efter detta kvarstod 29 fall med 4 kontroller,
184 med 3 kontroller, 20 med 2 och 21 med en kontroll.
Insamlade data omfattade TNM-stadium, lymfkortelsta-
tus, Gstrogen- samt progesteron-receptorstatus och HER2-
amplifiering. Registeruppgifterna validerades genom jour-
nalgranskning, dir 4ven uppgifter om onkologisk behand-
ling, recidiv (lokal, regional eller fjirrmetastasering), dod
samt brostcancerddéd, BMI och rokning inhdmtades. For
fallen inkluderades dven uppgifter om operationstid
(DIEP), postoperativa medicinska samt kirurgiska kompli-
kationer och uppgifter om senare revisionskirurgi.
Overlevnadskurvor beriknades med hjilp av Kaplan
Meier-analyser samt sannolikhetstest for berikning av skill-
nader i 6verlevnad mellan studie- samt kontrollgrupp. De
ovannimnda variablernas effekt pa total, brostcancerspeci-
fik samt sjukdomsfri 6verlevnad studerades med hjilp av
Cox proportionella riskmodell. Savil univariabla (ojuste-
rade) som multivariabla (justerade) analyser genomfordes.
Statistikprogrammet SPSS anvindes for samtliga analyser.

SA SER STUDIERESULTATEN UT

Totalt inkluderades 254 DIEP-rekonstruktioner hos 250 pa-
tienter (fall) och 729 patienter i kontrollgruppen. Deskriptiv
statistik presenteras i tabell 1. En statistiskt signifikant hog-
re andel av fallen hade tidigare genomgatt primir rekon-
struktion med implantat. Vidare registrerades att en storre
proportion av fallen hade erhillit adjuvant stralning samt
kemoterapi. Medianaldern for mastektomi var 48 ar bland
bade fall (28—67) och kontroller (25—67). Median invasiv
tumorstorlek var 28,5 mm respektive 30 mm, vilket ¢j utfoll
statistiskt signifikant. Avseende rekonstruktion berdknades
medianaldern till 52 ar (30—69). Medianuppfoljningstiden
beriknades frain DIEP-rekonstruktion (fall) eller fran mot-
svarande datum baserat pa referensintervallet (kontroller)
och var 89 respektive 75 manader (P=0,053). Median upp-
foljningstid fran mastektomi-datumet var 134 respektive
122 manader (P=0,004).

Totalt sett identifierades 224 brostcancerrecidiv: 50 (19,7
%) bland fallen och 174 (23,9 %) bland kontroller (P=0,171).
Mediantiden till forsta recidiv, beriknat fran DIEP-rekon-
struktionen eller referensintervallet, var drygt 75 manader
bland fallen jimfért med 61 méanader bland kontrollerna
(P=0,339). Elva (4,3 %) lokalrecidiv registrerades bland fal-
len respektive 31 (4,3 %) bland kontroller (P=0,958), och
43 (16,9 %) respektive 149 (20,4 %) fjirrecidiv (P=0,224).

Det registrerades 37 dodsfall bland fallen (varav 33 dod
i brostcancer) jamfort med 188 (varav 132 dodsfall i brost-
cancer) bland kontrollerna (P<<0,001). Fem ars brostcancer-
specifik 6verlevnad var 92,0 % for studiegruppen och 87,9
% for kontroller (P=0,032). Signifikanta skillnader pavisa-
des dven vad giller den totala femarséverlevnaden (91,6 %
jamfort med 84,7 %, P<0,001). Fem ars sjukdomsfri 6ver-
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DIEP fall (N=254) Kontroller (N=729) P- viarde
Ar for mastektomi (matchningsvariabel) 0.941
1980-1999 73 (28.7) 208 (28.5)
2000-2005 85 (33.5) 237 (32.5)
2006-2012 96 (37.8) 284 (39.0)
Alder vid mastektomi (matchningsvariabel) 0.968
=40 56 (22.0) 162 (22.2)
41-50 94 (37.0) 275 (37.7)
=51 104 (40.9) 292 (40.1)
Invasivitet® 0.977
Invasiv 245 (96.5) 696 (95.5)
In situ 9(3.5) 26 (4.5)
Tumorstadium* (matchningsvariabel) 0.189
Tis 8 (3.1) 27 (3.7)
T1 65 (25.6) 178 (24.4)
T2 141 (55.5) 365 (50.1)
T3 40 (15.7) 159 (21.8)
Lymfkortelstatus
Positiv 134 (52.8) 400 (54.9) 0.786
Negativ 113 (44.5) 324 (44.4)
Saknas 7 (2.8) 5(0.7)
ER status
Negativ 61 (24.0) 162 (22.2) 0.428
Positiv 176 (69.3) 534 (73.3)
Saknas 17 (6.7) 33 (4.5)
PGR status
Negativ 75 (29.5) 231 (31.7) 0.285
Positiv 148 (58.3) 419 (57.5)
Saknas 31(12.2) 79 (10.8)
Her2-amplifiering
Ej amplifierad 89 (35.0) 215 (29.5) 0.279
Amplifierad 31(12.2) 81 (11.1)
Saknas 134 (52.8) 433 (59.4)
Histologisk grad (invasiv tumor) 0.525
Grad 1 12 (4.9) 37 (5.3)
Grad 2 88 (35.9) 220 (31.3)
Grad 3 72 (29.4) 215 (30.6)
Saknas 73 (29.8) 231 (32.8)
Neoadjuvant behandling
Ja 94 (37.0) 248 (34.0) 0.389
Nej 160 (63.0) 481 (66.0)
Adjuvant behandling
Ja 246 (96.8) 651 (89.3) <0.001
Nej 7 (2.8) 75 (10.3)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant stralning
Ja 209 (82.3) 445 (61.0) <0.001
Nej 44 (17.3) 281 (38.6)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant kemoterapi
Ja 157 (61.8) 393 (53.9) 0.029
Nej 96 (37.8) 333 (45.7)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant endokrin behandling
Ja 190 (74.8) 526 (72.2) 0.413
Nej 63 (24.8) 200 (27.4)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)
Adjuvant immunterapi
Ja 30 (11.8) 75(10.3) 0.499
Nej 223 (87.8) 651 (89.3)
Saknas 1(0.4) 3(0.4)

Siffror representerar antal fall med procentandel i parentes.
“Tuméren klassificeras som invaviv om invasivitet har pavisats, endast fall som enbart bestdr av insitu-vdvnad har klassificerats som insitu-tumdorer
ER 6strogen receptor, PGR progesteron receptor, HER2 human epidermal growth factor receptor 2. Signifikanta p-vérden visas i fet stil.

Tabell 1. Patient- och tumdrdata samt given onkologisk behandling for fall samt kontroller.
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Univariabel analys

Multivariabel analys

Hazard ratio P-vdrde Hazard ratio P-vdrde
Kohort
DIEP (Fall) 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Kontroller 1,52 (1,03-2,22) 0,033 1,35 (0,80-2,26) 0,263
Alder vid mastektomi 1,00 (referens)
<40 1,00 (referens)
41-50 0,87 (0,58 -1,29) 0,484 0,66 (0,38-1,16) 0,149
>50 0,73 (0,48-1,09) 0,127 0,85 (0,50-1,45) 0,550
Ar for mastektomi
1980-1999 1,00 (referens) 1,00 (referens)
2000-2005 0,78 (0,55-1,10) 0,164 0,53 (0,30-0,94) 0,029
2006-2012 0,59 (0,37-0,96) 0,034 0,34 (0,18-0,66) 0,001
Invasivt tumorstadium
T1 1,00 (referens) 1,00 (referens)
T2 1,09 (0,74-1,60) 0,665 1,52 (0,80-2,91) 0,206
T3 1,98 (1,29-3,03) 0,002 2,22 (1,07-4,62) 0,032
Histologisk grad (invasiv tumér)
| 1,00 (referens) 1,00 (referens)
1 1,69 (0,61-4,72) 0,314 1,45 (0,44-4,84) 0,543
11 1,98 (0,71-5,51) 0,191 1,79 (0,53-6,10) 0,353
ER status
Negativ 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Positivt 1,26 (0,87-1,81) 0,229 3,58 (1,42-9,00) 0,007
PGR status
Negativ 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Positivt 0,98 (0,70-1,37) 0,905 1,12 (0,63-2,02) 0,698
Lymfkortelstatus
Negativ 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Positiv 2,48 (1,75-3,52) <0,001 2,19 (1,21-3,97) 0,010
Adjuvant stralning
Ja 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Nej 0,53 (0,38-0,76) 0,001 0,74 (0,41-1,35) 0,33
Kemoterapi
Ja 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Nej 0,59 (0,41-0,87) 0,007 0,694 (0,33-1,48) 0,345
Endokrin behandling
Ja 1,00 (referens) 1,00 (referens)
Nej 1,06 (0,76-1,47) 0,750 2,83 (1,18-6,76) 0,019

Vérden inom parentes presenterar 95 % konfidensintervall, ER 6strogen receptor, PGR progesteron receptor, HER2 human epidermal growth factor receptor 2

Tabell 2. Uni- och multivariabla Cox regressionsanalyser med avseende pa brostcancerspecifik dverlevnad.

levnad beriknades till 83,3 % respektive 77,7 % (P=0,143).
Efter justering for tumorkarakteristika samt onkologisk be-
handling kvarstod en signifikant ligre total 6verlevnad for
kontrollerna, medan skillnaden i brostcancerspecifik Gver-
levnad saknade signifikans. Oberoende riskfaktorer for
brostcancerddd var diremot hogre tuméorstadium (HR 2,22
(95 % konfidensintervall 1,07-4,62), P=0,032) och positiv
axillstatus (HR 2,19 (1,21-3,97), P=0,010).

DISKUSSION OCH SLUTSATS

Patienter som genomgick sekundir brostrekonstruktion
med DIEP-lamba hade i denna studie ingen 6kad risk for
brostcancerrecidiv. Studien ér i linje med tidigare resultat
dven om motstridiga studier foreligger®. Féregaende studier
har papekat att risken for brostcancerrecidiv visat sig vara
hogst inom en tva-arsperiod efter den primira cancerope-

”Patienter som genomgick
sekundiir brostrekonstruk-
tion med DIEP-lambd hade

i denna studie ingen okad
risk for brostcancerrecidiv.
Studien dir i linje med tidigare
resultat dven om motstridiga
studier foreligger.”
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Figur 2. Kaplan Meier-kurvor éver brostcancerspecifik dverlevnad.
DIEP deep inferior epigastric perforator flap.
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Figur 3. Kaplan Meier-kurvor ¢ver total 6verlevnad. DIEP deep inferior
epigastric perforator flap.

rationen®’. Detta har lett till rutinen att pa flera kliniker
inleda en autolog rekonstruktion tidigast tva ar efter den
primira cancerkirurgin, vilket kan bidra till en selektion av
en mer gynnsam grupp patienter som i slutindan genomgar
rekonstruktion. Det kan vidare finnas ytterligare underlig-
gande patientselektion som i denna studie har varit svar att
ta hinsyn till; att patienter som genomgatt rekonstruktion
ocksa i hogre grad erhallit adjuvant behandling kan tala for
att dessa patienter generellt sett utgors av en friskare grupp
individer som moijligtvis tolererar, kriver eller erhaller mer
aggressiv onkologisk behandling.
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Den signifikant bittre totala samt brostcancerspecifika
overlevnaden bland fallen kan mojligtvis forklaras av att
denna patientkategori dr selekterad och skulle kunna skilja
sig avseende underliggande komorbiditet och socioekono-
miska faktorer. Patienter som genomgar rekonstruktion har
i tidigare studier en ligre grad av samsjuklighet®’. Andra
forskare argumenterar for att kvinnor som generellt sett
visar storre intresse att genomga rekonstruktion oftare har
hogre socioekonomiska bakgrundsfaktorer som bland annat
inkomst, utbildning och familjestillning”", ytterligare en
underliggande faktor som delvis kan forklara vissa skillna-
der i 6verlevnadssiffrorna som presenteras i denna studie.
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