Jamfoérande registerstudie av 6verlevnad efter brostcancer-kirurgi mellan sjukhus
som anvént antingen propofol eller sevofluran for underhall av anestesin.

Bakgrund

Tva retrospektiva patientstudier (Vasteras, London) har visat att olika anestesimedel
kan leda till skillnader i dverlevnad efter cancerkirurgi®?. Flera biologiskt rimliga
forklaringar finns; olika anestesimedel kan ha diametralt motsatta effekter pa
immunsystemet3?'’, vara eller inte vara genotoxiska®2® och uppreglera hypoxia-
inducible factor eller ej?’?°. Oavsett om studierna avser cell-linjer, gnagare eller
manniska och oavsett vilken av mekanismerna som studerats ar resultaten
samstammiga: det intravenodsa lakemedlet propofol forefaller vara mer gynnsamt an
inhalationslakemedel, varav sevofluran ar ett. Sevofluran dominerar marknaden
globalt.

Flera prospektiva, randomiserade studier pagar. Den forsta och storsta som hittills
registrerats i ClinicalTrial.gov, CAN-studien (Dnr 2013/314), drivs av var forskargrupp.
I CAN-studien har inklusionen av patienter med brostcancer nyligen avslutats. Ocksa
patienter med cancer i tjock- eller &ndtarmen (kolo-rektalcancer) ingar i CAN. For
dessa patienter ar inklusionstakten patagligt langsammare och det ar mojligt att vi
inte kommer att kunna inkludera fardigt inom rimlig tid.

En observationell studie skulle kunna komplettera resultaten for kolo-rektalgruppen.
Flera av de kliniker som deltar i CAN-studien har tidigare rutinmassigt anvant
antingen det ena eller det andra av de tva likemedel som studeras. Overlevnaden
hos patienter fran olika kliniker skulle kunna jamféras utifran vilket narkosmedel som
anvants i ett mycket storre antal an i den tidigare studien fran Vasteras med justering
for sjukhus, demografiska och kliniska prognostiska faktorer.

For att testa hur tillforlitligt data fran en sadan jamforelse ar, vill vi jamfora ett-ars
overlevanden hos minst 7 000 brdstcancerpatienter tidigare opererade pa olika
kliniker med olika sdvningsrutiner med brdstcancerpatienterna i CAN-studien, vars
resultat for ett-ars-overlevnad kommer att féreligga i slutet av 2018. Om resultatet
mellan CAN-brdstcancerpatienterna och den planerade observationella studien ar
oOverensstaimmande, sa skulle en liknande observationell studie av kolo-rektal-
cancerpatienter vara vardefull. Dessutom skulle resultatet for brostcancer i sig vara
intressant, da de tva tidigare retrospektiva studierna bagge var singel-center-studier.

Syfte

Att jamfora ett-arsoverlevnaden beroende pa narkosmetod mellan retrospektiva
data och data fran den prospektiva, randomiserade CAN-studien hos
bréstcancerpatienter.

Fragestdllning

Ar resultat frdn en observationell retrospektiv registerstudie jamférbara med resultat
fran en prospektiv, randomiserad studie? Kan en likande observationell studie
avseende kolo-rektalcancer komplettera CAN-studiens kolo-rektala del?



Hypotes

Denna studie ar explorativ och avser att faststalla ett-arsoverlevnad for brostcancer
med hjalp av registerdata for att jamféra med ett-arséverlevnaden i CAN-studien.
Hypotesen i CAN-studien ar att propofolbaserad narkos resulterar i minst 5 %-
enheter hogre ett- och fem-ars-6verlevnad an sevofluran-baserad narkos for
planerad kirurgi av brost- eller kolo-rektalcancer.

Metod

Studien ar en retrospektiv kohortstudie baserad pa befintliga registerdata.

En central databas skall upprattas, i vilken personnummer, anestesimedel och
operationsdatum ingar. Varje deltagande center (Sundsvall, Uppsala, Vasteras,
Orebro, Kalmar, Boras och Lund) skall i sitt operationsregister soka alla patienter
opererade for brostcancer mellan aren 1997-2012, eller for de ar som det finns sdker
registrering av data. Informationen skickas krypterad till Centrum for klinisk
forskning, Uppsala universitet, Vasteras och inforlivas i projektets centrala databas.
Projektansvarig och projektets statistiker, med. dr. Anders Berglund, ansvarar for
sammanstallningen av materialet. Matchning gors sedan mot Regionala
Cancercentras (RCC) kvalitetsregister for brostcancer, dar uppgifter om
tumorkarakteristika sasom tumorstadium, prognosfaktorer och behandling paférs,
liksom data avseende recidiv, dodsorsak och datum for déd. For denna del ansvarar
prof. Mats Lambe, RCC Uppsala-Orebro. Efter kontroll av datatillférlitligheten kan
databasen avidentifieras och 6verlevnadsanalyser genomféras av projektets
statistiker.

Utfallsmatten ar:
e kumulativ ett- och fem-ars-6verlevnad (total 6verlevnad)

e risk for dod efter justering for potentiella effektmodifierare och confounders sa
som sjukhus, demografiska och kliniska prognostiska faktorer.

Orsaksvariabel ar:
Lakemedel givet for underhall av anestesi, propofol eller sevofluran.
Kontrollvariabler ar:

Alder, sjukhus, cancerklassifikation (enl. TMN), histopatologi, adjuvant eller
neoadjuvant terapi (kemo-, radio-, endokrin- och/eller antikroppsterapi), typ av
ingrepp (total eller partiell mastectomi, sektorresektion, med eller utan
axillutrymning, kompletterande brostingrepp).

Huvudanalysen kommer att vara en jamforelse av overall survival med multipel
regressionanalys ad modum Cox mellan patienter som genomgatt inhalationsanestesi
respektive intravends anestesi med propofol samt justering for demografiska-,
onkologiska- och andra data enl. kontrollvariabler ovan.



| var retrospektiva journalgenomgéng® (Dnr 2008/350) ingick knappt 3 000 patienter.
Efter justering for confounders och effektmodifierare och propensity matchning foll
signifikansen, HR = 0,72-1,00 fér propofol mot sevofluran (P =0,051). | den andra
retrospektiva studien?, genomférd i London med blandade tumérlokalisationer, var
antalet patienter drygt 7 000 och resulterade i en statistiskt signifikant med skillnad i
ett-arsoéverlevnad pa drygt 6 %-enheter (P<0,001), och HR for inhalationsmedel mot
propofol var efter propensity matchning 1.30-1.95 (P<0,001). Vi bér med sju
deltagande centra na betydligt fler &n 7 000 patienter. Dock vet vi inte om olika
tumortyper skiljer sig avseende skillnad mellan de tva narkosmedlen. Om s3 ar fallet,
torde skillnaden for brostcancer vara lagre an for kolo-rektalcancer, vilket antyddes i
vart Vasterasmaterial. Operationstidens langd &r vid brostkirurgi relativt kort.
Darmed blir expositionen for narkosmedlet lagre, och tumoren ar jamfért med en
kolo-rektalcancer mer lattatkomlig och manipuleras darmed i mindre utstrackning,
vilket torde spela roll fér utsadd av tumorceller.

Varterminen 2018 anslas till projektet. Efter EPN-godkdnnande anslas tva manader
till datainsamling och upprattande av central databas. Med tanke pa att studien
kommer att vasentligen genomforas efter ordinarie arbetstid, ar tiden for denna
forsta fas val tilltagen. Likasd maste analysfasen ges god tid, en manad. Mellan dessa
faser kommer matchning av var databas med RCCs databaser att ske, vilket ocksa ges
ordentlig marginal, en manad. Sammanlagt anslas saledes fyra manader.
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