MATSTRUPSCANCERN OKAR

Barretts esofagus orsaken?

Idag ar det allmént accepte-
rat att Barretts esofagus beror
pakronisk gastroesofageal re-
flux och ar ett av devanligaste
premalignatillstanden i dvre
mag-tarmkanalen. Darfor kan
forutsattningar finnasfor att
lanka ett av vara vanligaste buk-
besvér, gastroesofageal reflux,
or saksmassigt ihop med en av
de snabbast 6kande cancer for -
merna, adenokarcinom i mat-
strupen. En av fleraférklaring-
ar till 6kningen av denna can-
cerform kan vara att Barretts
esofagus har blivit betydligt
vanligare an tidigare. Genom
endoskopi av refluxpatienter
finnsforutsattningar att identi-
fieraen riskgrupp for att for-
hoppningsviskunna forbéattra
prognosen.

Wilder Tileston beskrev 1906 ett
peptiskt sdr omgivet av cylinderepitel
och beléget i distalaesofagus[1]. Orsa-
ken ansag han vara gastroesofageal re-
flux. Denna hans upptéckt foll sedan i
glomskaframtill 1950, daden engelske
kirurgen Norman R Barrett beskrev ett
liknande sér i en esofagus, som nedom
saret var utkladd med ett ventrikellik-
nande cylinderepitel [2] i stéllet for det
normala skivepitelet. Detta cirkuldra
segment av cylinderepitel avslutades
vid cardia, som var proximalt forskju-
ten pd grund av ett hiatusbrack. Till
skillnad fran Tileston uppfattade Bar-
rett tillstandet som kongenitalt, och cy-
linderepitelet nedanfor saret forklarade
han med att magsécken var medf6tt tub-
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formad och delvistorakalt bel &gen. Ef-
ter ndgra & av debatt med framfor allt
Allison och Johnstone [3], vilka funnit
ytterligarefall och hdvdade att esofagus
var norma i ala avseenden utom att
slemhinnan utgjordes av ett cylinder-
epitel, andrade sig Barrett och beskrev
tillstandet som en nedre esofagus ut-
klddd med cylinderepitel, »columnar-
lined lower oesophagus» [4].

Barretts esofagus, som tillstandet nu
vanligtvis kallas, har sedan dess varit
kontroversiellt vad géller etiologi, defi-
nition, klassifikation, komplikationer
och klinisk handldggning. Det & nu
emellertid allmént accepterat att Bar-
retts esofagus beror pa kronisk gastro-
esofageal reflux och &r ett av de vanli-
gaste premaligna tillstdnden i Gvre
mag—tarmkanalen [5], med en 40-350
ganger Okad risk att dvergai esofageal
adenocancer [6, 7]. PAdettaviskan for-
utséttningar finnas for att via Barretts
esofagus orseksméssigt lanka ihop
gastroesofageal reflux, ett av vara van-
ligaste gastrointestinala besvér, med en
av véra snabbast 6kande cancerformer,
adenocancer i matstrupen.

Varfor okar antalet fall

av Barretts esofagus?

Mellan 10 och 20 procent av de pati-
enter som idag skoperas pagrund av re-
fluxsymtom har Barretts esofagus [8,
9]. Hur kommer det sig da att denna
sjukdom, som var praktiskt taget okand
fram till borjan av 1980-talet, nu dkar
och alltmer framstar som ett halsopro-
blem[10-12]?

En forklaring torde vara forbéttrad
diagnostik, da det foreligger en stark
korrelation mellan antalet gastroskopi-
er och antalet diagnostiserade fall av
Barretts esofagus [12]. Déremot récker
det Okade antalet gastroskopier inte
som endaforklaring, daju ventrikel can-
cern, som ocksa diagnostiseras med
gastroskop, i sa fall borde 6ka, vilket
den inte gor; tvértom minskar den [13].
Kroppsvikt & ingen signifikant deter-
minant for gastroesofageal reflux [14],
annars hade det varit |&tt att skylla 6k-
ningen pa att véastvarldens befolkning
blir allt tyngre [15] och déarmed skulle
varamer benédgen for reflux. Mot Gver-
vikt som inducerare av reflux talar ock-

s den observation som gjorts av Ann
Kjellin och medarbetare att inte ens av-
sevard viktreduktion paverkar reflux-
monstret [16].

Adenokarcinom i esofagus

vér snabbast 6kande cancerform

Okningen av Barretts esofagus har
sékert samband med 6kningen av ade-
nokarcinom i esofagus och den gastro-
esofageala Gvergangen. Denna okning
kan inte heller, av skédl som ovan an-
forts, forklaras enbart av béttre diagno-
stik [10]. Med en dkningstakt pa10 pro-
cent per & & adenocancer i esofagus,
med eller utan Barrett-semhinna, den
snabbast 6kande cancerformen av dlai
USA [10]. Sammatrend sesi Danmark,
England, Frankrike, Schweiz och Sve-
rige[17-20]. Damani alt fler resektat
av sk cardiacancer, dvs adenocancer i
den gastroesofageala grénszonen utan
synlig Barrett-slemhinna, vid efter-
granskning ser metaplastiskt cylinder-
epitel vid sidan av tumoren hojs alltfler
roster for att Barrett-cancer och cardia
cancer utgor tva diagnostiskt olika for-
mer av samma sjukdom [21, 22]. Dels
liknar de bada formerna varandra helt
saval kliniskt och epidemiologiskt som
histologiskt, dels ses i bada cancerfor-
mernas metaplasi likartade dar av hog-
gradig dysplasi indicerande en gemen-
sam prekursor [23].

Den saknade pusselbiten har emel-
lertid varit reflux, symtomatisk savél
som pH-maéssig hos patienter med car-
diacancer. Stuart Jon Spechler och med-
arbetare fann hos 18 procent av de pati-
enter som oselekterat kom for e ektiv
gastroskopi  en intestinal metaplasi
(Barretts esofagus) mikroskopiskt i den
endoskopi skt oftanormal a gastroesofa-
gealadvergangen[22]. Dennafrekvens,
som utgdr en tiofaldig 6kning av preva-
lensen, &r betydligt hogre an vi tidigare
kant till men andasakert i underkant, da
endast tva biopsier togs fran cylinder-
epitelet [22]. Vidare forel ag signifikant
oftareen inflammation i det angransan-
de skivepitelet hos de patienter som
hade det metaplastiska Barrett-epitel et
an hos dem som saknade detta.

Genesentill inflammationen kan all-
tid diskuteras, men det krévs att den in-
testinala metaplasin korrelerar till en
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Barretts esofagus tros ligga bakom den
snabba 6kningen av adenokarcinom i
esofagus.

objektivt pavisad och kvantifierad gast-
roesofageal reflux innan den kan anses
vararefluxorsakad. En 6kandeincidens
av metaplasin kan déremot, refluxindu-
cerad eller g, vara den underliggande
orsaken till den tkande frekvensen av
adenocancer i distala esofagus, vars
béda former cardiacancer och Barrett-
cancer i safall skulle haett gemensamt
ursprung och utgdra samma sjukdom
[22, 23]. En fallkontrollstudie har ny-
ligen visat att risken for adenocancer i
esofagus, med eller utan Barrett-slem-
hinna, 6kar med 6kande vikt och mins-
kar med 6kande mangd ra frukt och
gronsaker i dieten [24]. Mekanismen
med vilken 6vervikt paverkar risken for
adenocancer i esofagus & okand. Om
det & samma dietéra faktorer som gor
ossfetare som samtidigt 6kar risken for
adenocancer i distalaesofagus, eller om
det trots allt ligger nagot i sekvensen
Okad vikt—mer reflux—fler som utveck-
lar Barretts esofagus och déarmed fler
som utvecklar adenocancer i esofagus
vet vi g [24].

En av orsakernatill att det metaplas-
tiskaBarrett-epitelet g tidigare har dia-
gnostiserats endoskopiskt i den ut-
stréckning vi nu gor, men ofta ganska
|&tt har pavisats mikroskopiskt kan vara
den sk 3 cm-regeln, som kravt minst 3
cm cylinderepitel endoskopiskt for att
fa kallas metaplastiskt [25]. Denna re-
gel, som endast &r arbitrér, kom till for
drygt tio & sedan for att undvika Gver-
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diagnostik och bor nu skrotas. | Sverige
har entredrig studie (Svenskaesofagus-
och cardiacancerstudien, SECC) star-
tats for att ytterligare belysa esofagus-
och cardiacancerns genes och frekvens
[26].

Biopsi kravs for diagnos

Endoskopiskt definieras Barretts
esofagus som en uppflyttad z-linje, dvs
forekomst av cylinderepitel ovan den
anatomi skagastroesof ageal avergang-
en. Dadetta anatomiskalandméarke kan
vara mycket svart att exakt bestamma
pagrund av oregelbunden z-linjeoch ett
hiatushernia, inforde vi 1983 kravet att
minst 3 cm av distala esofagus skulle
vara klddd med cylinderepitel [25]. Vi
var dock v8l medvetnaom att detta san-
nolikt skulle medféra en underdiagno-
stik. Denna definition har stétt sig for-
vanansvart |ang tid, &ven om ett nytt be-
grepp — sk kortsegments Barretts eso-
fagus — altmer diskuteras, liksom dess
kliniskasignifikans[10, 22].

Idag torde det varaklart att den enda
héllbaradefinitionen &r histologiskt p&-
visat metaplastiskt cylinderepitel i den
gastroesofageala Overgangen, oavsett
om endoskopisten ser den typiskaslem-
hinnan eller g [8, 22]. Detta cylinder-
epitel kaninnehallaen mangd intestina-
laceller, bl abagarceller, »goblet»-cel-
ler, och &r klart metapl astiskt ddnormalt
dessaceller g sesi varesig ventrikel el-
ler esofagus. Biopsi &r alltsdnddvandig
for att verifiera diagnosen Barretts eso-
fagus, &en om den torde vara helt klar
endoskopiskt i deflestafall. Rontgeno-

logiskt skall diagnosen dvervégas vid
esofageala sar och vid langa strikturer
ovan ett hiatushernia

Symtom som vid reflux

Symtomen vid Barretts esofagus &r
de géngse for patienter med gastroeso-
fageal reflux, dvsretrosternal svedaoch
regurgitation, eventuellt i kombination
med dysfagi och smértsam svéljning.
Incidensen i befolkningen & okéand,
men da frekvensen & ungefér 20 gang-
er hogre i obduktionsmaterial an i kli-
niska material torde andelen symtom-
friapatienter g vararinga[12].

En multipotent cell ursprunget

till Barrett-metaplasin

Gastroesofageal reflux & idag all-
mant accepterad som orsak till Barretts
esofagus. Det &r ocksavisat att det &r de
patienter som uppvisar den mest uttala-
de surarefluxen som utvecklar Barrett-
slemhinna [27]. Reflux av enbart duo-
denalinnehall kan emellertid ocksaleda
till Barrettsesofagus, vilket har pavisats
hos patienter som opererats med total
gastrektomi och rekonstruerats med en
esofagojejunostomi  end-to-side till&
tande fri reflux [28].

Ursprunget till det speciella cylin-
derepitel et anses varametapl astiskt och
utganget frén en esofageal multipotent
cell, som pagrund av den miljo reflux-
en skapat i distalaesofagus misslyckats
med den normala differentieringen och
darmed inte formétt aterskapa den re-
fluxforstordaesofaguss emhinnan[29].
| stéllet har den utvecklatstill en syrare-
sistent kortelcell [29] med snabb rege-
nerationsforméaga.

Risken for cancer

k&nd sedan 1952

Baratva &r efter Barretts ursprungli-
ga beskrivning av tillstandet, namligen
1952, kom den forstarapporten om can-
ceromvandling i det aberrantacylinder-
epitelet [30]. Associationen till adeno-
cancer & nu helt okontroversiell. Det &
déremot fortfarande kontroversiellt hur
stor maligniseringsrisken & och hur
uppfoljningen vid en pavisad Barretts
esofagus skall 1&ggas upp. | incidens-
studier publicerade 1984 och framat an-
gesrisken vara40-350 ganger storre att
utvecklaen adenocancer i distalaesofa
gusfor en patient med Barretts esofagus
an for populationen i 6vrigt [6, 7]. N&
gon Okad risk for utveckling av skivepi-
telcancer anses g foreligga

Antirefluxbehandling

ingen cancerprofylax

Om genesen till canceromvandling
ar reflux borde antirefluxkirurgi skydda
for utveckling av adenokarcinom i Bar-
retts esofagus [31]. Idag vet vi att inci-
densen adenokarcinom i Barrett-epite-
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let & likartat forhojd oavsett om patien-
ten opererats med kompetent antire-
fluxkirurgi (1 pa48 patientér) eller g (1
pa 52 patientar) [32, 33]. | frénvaro av
reflux finnsdet uppenbarligen andraor-
saker till canceromvandling. Antire-
fluxkirurgin kontrollerar kanskebaraen
av flerakarcinogenafaktorer.

En mdjlighet & att canceromvand-
lingen fortsétter trots avlagsnat stimuli,
dademolekylaracellreglerande proces-
sernaredan nétt en nivabortom atervan-
do, och att sdledes den kirurgiskainter-
ventionen sker for sent i forloppet. Ett
aerstdllt normaliserat  »refluxande»
kan ocksa tankas vara tillrackligt for
fortsatt cancerutveckling. Hos en av
vara patienter diagnostiserades en can-
cer i Barrett-demhinnan nio & efter &r-
ligen kontrollerad kompetent antire-
fluxkirurgi. Patienter med Barretts eso-
fagus har i genomsnitt haft sitt meta-
plastiskaepitel i 20 & nér det upptacks;
kanske &r nio & inte sarskilt lang tid for
utveckling till en kliniskt manifest tu-
mor [34].

Inga belagg finns for att medicinsk
behandling skulle vara cancerprofylak-
tisk vid Barretts esofagus. Vid effektiv
medicinsk saval som kirurgisk behand-
ling av refluxsjukdomen har man dar-
emot funnit dar av skivepitel som vuxit
Over kvarvarande cylinderepitel [25,
35]. Huruvida den maligna potentialen
andras &r okant.

Jakt pa riskfaktorer

Histopatologiskt kan Barrett-slem-
hinnan indelasi tre olika metaplastiska
former, namligen cardia-, fundus- och
intestinal bégarcellform [25]. Cancer-
risken & storst vid den intestinala ty-
pen, och fler roster hgjs for att denna
form &r den endamed 6kad malignitets-
risk [21]. Nagon speciell mucintyp
tycksemellertid g disponerafor malig-
nitetsutveckling, daven om olika asikter
harvidlag foreligger [36].

Oavsett metaplasiform har dysplasi-
gradvisat sig varaden kliniskt viktigas-
te prediktorn for canceromvandling
[37]. Med flédescytometri har Stig Ra-
mel visat att en 6kad méangd muterad
p53-gen forekommer hos patienter med
Barretts esofagus, i 6kande méngd med
Okande dysplasigrad [38]. Uppfdlj-
ningsstudier far visaom dennai sig be-
tydande upptackt for forstael sen av can-
cerutvecklingen i Barretts esofagus kan
anvandas som en oberoende markdr av
klinisk betydelse for riskbeddémning av
tumoéromvandling i Barrett-demhin-
nan.

Behandlas initialt

som gastroesofageal reflux

Behandlingen av patienter med Bar-
retts esofagus riktar sig mot refluxbe-
svaren, dvsinitialt & den medikamen-
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tell. Vid terapisvikt skall antirefluxkir-
urgi Overvégas och Barrett-patienterna
opereras pa samma indikationer som
Ovriga patienter med gastroesofageal
refluxgukdom. Esofagektomi  skall
gévklart diskuteras vid cancerutveck-
ling men &venvid grav dysplasi i uppre-
pade biopsier, eftersom invasiv cancer
pavisats i resektatet hos tva tredjedelar
av de patienter som haft denna dyspla-
sigrad preoperativt [25].

Berenson har patio mén med argon-
laser utfort ablatio av Barrett-slemhin-
nan under maximalt syraskydd, ome-
prazol 40 mg dagligen [39]. Vid endo-
skopi fleramanader senarekunde en be-
tydande regeneration av skivepitel kon-
stateras, men ocksa Gar av kvarvarande
Barrett-demhinna. Hur mycket den ma-
ligna potentidlen minskar med denna
atgard &r idag omajligt att berakna. Fler
studier och langre uppfdljning behdvs
for att vérdera detta tilltalande forsok
till cancerprofylax.

Uppféljning med endoskop

Det &r idag allmént accepterat att pa-
tienter med Barretts esofagus bor foljas
upp for att hitta en eventuell malignitet
i tidigt, botbart stadium och darmed
majligen forbattra prognosen. DA var-
ken kirurgisk eller medikamentel| tera-
pi skyddar mot cancerutveckling &r
uppféljningen emellertid oberoende av
terapiform. Regelbunden endoskopi
med biopsier &r idag det enda kliniskt
anvandbara uppfoljningsinstrumentet
och skall reserveras for patienter som

Figur 1. Handlaggning och uppféljning
av patienter med Barretts esofagus enligt
rekommendationer fran Svensk forening
for gastroenterologi och gastrointestinal
endoskopi. Uppfdljningsschema med
kommentarer kan rekvireras fran
foreningen.

bedomsklaraav en esofagektomi. Dys-
plasigraden avgor idag intervallet for
kontrollernafrantvaar utan dysplasi till
tre manader vid grav dysplasi (Figur 1).

Béttre uppfdljningsmetoder

onskvérda

Uppfdljning med fiberendoskopi
och biopsi l|amnar en del 6vrigt att 6ns-
kadabiopsier, &ven omdedr mangaoch
stora(Jumbotang 24K), barager ett litet
slumpvisurval av en mycket stor meta-
plastisk slemhinneyta. Detta belyses av
att en patient som arligen kontrollsko-
perats och biopserats utan synlig tumor
endoskopiskt &nda vid operationen —
som foljde da en av biopsiernainnehdll
cancer — uppvisade en stor centrifugalt
véaxande tumor och snart dérefter ske-
lettmetastaser [B Walther, Lund, opubl
data 1995].

Borstcytologins roll i diagnostiken
av Barrett-cancer och dessforstadier ar
g fullt klarlagd. Med hansyntill tidiga-
re erfarenheter fran ventrikelcancer
[40] skulle ytterligare vardefull infor-
mation kunnafés med borstcytologi, d&
celler fran en storre slemhinneyta er-
hélls. Svarigheter med att erhdla cell-
prov frén djupare delar av slemhinnan
kvarstér dock, liksom tolkning av svér-
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Norman Rupert Barrett, kallad »Pat-
sy» av sinaotaligavanner, foddesi Ade-
laide, Australien, 1903 och avled 1979 i
England 75 & gammal.

| tidig skol& der flyttade Norman med
sin familj tillbaka till England, och efter
»prep school» var det dags for internat
forst palegendariska Eton, senare pa Tri-
nity College, Cambridge. Han utmarkte
sig tidigt som en duktig elev och blev en
omtyckt kamrat, inte minst pa grund av
sin duglighet i sport och idrott. Under
collegetiden levde han studentliv sa till
den grad att mangaav upptagen namnsan
idag.

Det var under Cambrldgearen som
hansintresse for havssegling grundlades,
en hobby som han sedan blev trogen livet
ut. Hans marina intresse forstérktes an
mer genom giftermd med Elizabeth,
sprungen ur engelsk sjofararslakt av ad-
laste &tt.

Den unge Barrett hade bestémt sig for
en |akarkarridr och paborjade sina medi-
cinstudier p& St Thomas' Hospital Medi-
cal School i London, dér han examinera-
des 1928. Bara tre & senare utnamndes
han till assisterande kirurgunderlékare
(resident assistent surgeon), en mycket
atravard post for en ung kirurg.

Ar 1935 erhéll Norman Barrett
Rockefellers resestipendium till USA,
som han utnyttjade till en vistelse pa
Mayokliniken. Han entusiasmerades
mycket av den amerikanska kirurgins
framtidstro och prévande av nya tekni-
ker, vilket stodi skarpkontrasttill den n&
got konservativa attityd som var pA mo-
det i engelsk kirurgi vid den tiden.

Utvecklade thoraxkirurgin

Vid 33 &rs dder blev Barrett mediem
av den ordinariekirurgstaben vid St Tho-
mas, ett gukhus han forblev trogen hela
sinyrkeskarrizr. Han 8tog sig frén borjan
att utvecklakirurgininom thorax, ett om-
rade som dainte var en egen speC|aI|tet
Ganska omgaende blev han en auktoritet
och &gnade sig & lung- och esofaguskir-
urgi. Det var forst 1948 som han fick en
egen enhet. Hur det gick till & énidagen
»story» vid St Thomas. Norman Barrett
promenerade med sin skéterskain pa av-

Norman Barrett — utmanande, men aldrig trakig

delningen en morgon och deklarerade att
frén och med nu &r detta §ukhusets tho-
raxkirurgiskaenhet. Han njdesig € med
det, utan byggde snabbt upp en av Eng-
lands forsta och storsta intensivvardsav-
delningar vilket héjde sjukhusets da gan-
ska skamfilade rykte hogst betydligt.

Denna Barretts egenskap att »fa tum-
men ur» & négot som altid betonas nar-
helst hans karaktar kommer patal. Han
blev en av grundarna av tidskriften Tho-
rax 1946 och dess forste chefredaktor
fram till 1971. Ytterligare bevis pa att
Barrett var uppskattad av professionen
var presidentskapet 6ver Association of
Thoracic Surgeons och Thoracic Society
och utndmningen till vice president for
Royal College of Surgeons of England.
Hans sviktande hélsa gjorde att han av-
stod fran presidentskapet.

Utmanande,

men aldrig trakig

En forelésare utan motstycke har det
manga ganger sagts om Norman Barrett.
Han kunde vara utmanande, till och med
anstotlig, men aldrig nagonsm traklg,
historieberattare av Guds nade. S& kom
da det arbete 1950 som gjorde honom
ododlig i kirurgkretsar, »Chronic peptic
ulcer of the oesophagus and ' oesophagi-
tis'», dar han beskriver ett peptiskt S
en esofagus vars epitel nedom saret ut-
gjordesav ett ventrikelliknande cylinder-
epitel i stéllet for det normala skivepite-
let. Detta tillstdnd, som sedan dess bér
hansnamni form av Barretts esofagus, &r
fortfarande 45 &r efter dess beskrivning
nog mag-tarmkanalens mest kontrover-
sielladkomma.

Lt oss har endast diskutera om Bar-
rett fortjanar pionjéarskapet 6ver dettatill-
sténd, ty dven detta & kontroversiellt.
Samma ar som Barrett beskrev sin cylin-
derepitelkl&dda nedre esofagus beskrev
namligen en fransyska, Madeleine
Smith-L ortat-Jacob, i sinavhandling fem
esofageala sar. Efter Barretts arbete in-
tresserade sig maken Jean-Louis Lortat-
Jacob, en mycket aktad fransk kirurg, for
hustruns arbete och myntade »endo-bra-
chy-oesophage» 1957, med vilket han
menade en slemhinneméssigt kort esofa-

Norman Barrett, legendarisk
thoraxkirurg, fick ge namn at Barretts
esofagus, mag-tarmkanalens mest
kontroversiella &komma.

gus. Aven om Barrett intevar forst att be-
skriva mikroskopiskt  cylinderepitel
kring ett esofagealt s&r (Tileston 1906
och andravar fére honom), och dven om
han hade fel vad géller uppkomstmeka-
nismen till cylinderepitelet — liksom for-
resten de andra debattorerna flera &
framét —kani ingen taifrén honom att han
var forst, och su &r fore Lortat-Jacob, att
beskriva en med cylinderepitel kladd
nedre esofagus. Sdlunda torde Barrett
fortjana det pionjarskap som han till-
skrivs av deflesta.

Trotsatt orsakentill Barretts esofagus
nu allmant anses vara gastroesofageal re-
flux aterstdr en mangd kontroversiella
sporsmdl: prevalensen i befolkningen,
incidensen av den maligna degeneratio-
nen, antirefluxkirurgins roll, vardet av
endoskoplsk uppféljning och, inte minst,
frégan:

Utgor Barrett-epitelet orsaken till att
adenocancer i esofagus & den snabbast
Okande cancerformen i USA med liknan-
detendensi fleravéstlander?

varderade inflammatoriskt betingade
cellférandringar.

Olika fargningsmetoder har anvants
for att skilja normal fran osynligt ma-
lign vavnad sedan Schiller 1933 pavisa-
de nyttan av dettai jakten patidig cer-
vixcancer [41]. | esofagussammanhang
har framfor alt Lugols [6sning (1,5-2
procent) kommit till anvandning for att
pavisa tidig skivepitelcancer [42, 43].
Lugolsldsning har emellertid inte blivit
ett alternativ nér det gdler att pavisa
adenocancer eller dysplasi i Barrett-
slemhinnan eftersom denna slemhinna
inte alls férgas av denna |6sning [43].
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Ytterligare forskning & nodvandig for
att definiera vilken roll, om nagon, vi-
talfargning har vid screening av Barrett-
patienter [44].

Ett nytt sétt for endoskopisten att hit-
ta osynlig cancer i Barrett-demhinnan
kan vara laserfluorescensteknik. Av
vara hogst preliminéra resultat fran sju
patienter ar fluorescensspektra mycket
karakteristiska for de olika vavnadsty-
perna, normal slemhinna, Barrett-dem-
hinna och cancer (inklusive carcinoma
in situ) [C Staél von Holstein, Lund,
opubl data 1995].

Med det métt p& Barrett-slemhin-

nans utbredning som vi hittills anvéant
oss av (den endoskopiska langden pa
densamma) har vi saknat en metod att
ens nagorlunda sakert f en uppfattning
om utbredningen. Dettainses |4t daen
millimeterbred strimma av 3 cm langd
anses likvérdig en 3 cm cirkumferenti-
ellt omvandlad esofagussiemhinna,
med miljontalsfler celler. Med ett nyut-
vecklat datorprogram finns nu mgjlig-
heter att endoskopiskt méta arean, som
naturligtvis korrelerar béttre till antalet
celler i metaplasin och darmed till can-

cerrisken [45]. Aven vara mojligheter
att korrekt utvarderanaturalférlopp och
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Figur 2. Overlevnaden for patienter som
opererats i Lund pa grund av
cardiacancer (N = 37) och cancer i
Barretts esofagus (N = 17). P = 0,0052**.

behandlingseffekt borde dérigenom
klart forbéttras [45].

Uppmuntrande

behandlingsresultat

Den symtomatiska behandlingsef-
fekten vid gastroesofageal reflux korre-
lerar vid medicinsk behandling till gra-
den av syrareduktion och &r, savitt man
vet, likartad med och utan Barrett-slem-
hinna[46]. Antirefluxkirurgi & sanno-
likt lika effektiv vid Barretts esofagus
som vid okomplicerad gastroesofageal
reflux, men jdmférande studier saknas
[46]. Videnjamforel seav patienter med
adenokarcinom i esofagus med och
utan Barrett-slemhinna visar sig pro-
gnosen klart béttre for Barrett-patien-
terna. Detta forklaras av ett gynnsam-
mare tumorstadium hos dessa, inte av
att det skullerérasig om tvaolika sjuk-
domar [47] (Figur 2). Vid jamforbart tu-
morstadium & ndmligen prognosen for
esofaguscancer likartad oavsett histolo-
gisk typ, skivepitelcancer eller adeno-
cancer med och utan Barrett-forénd-
ringar [25].

Anledningen till den tidigare tumor-
upptackten ar sannolikt att tvatredjede-
lar av Barrett-patienterna skoperats pa
grund av refluxsymtom, uppféljning av
Barretts esofagus €ller pAgrund av 6vre
gastrointestinal blodning och inte pa
grund av det klart maligna symtomet
dysfagi, som var den helt dominerande
skopiindikationen for patienterna med
sk cardiacancer. Det & alltsa reflux-
symtomen och déarmed sammanhang-
ande understkningar och uppfoljningar
som sannolikt forbattrar prognosen.
Genom att skopera patienter med re-
fluxsymtom har vi altsa for forsta
gangen majlighet att hitta en av krop-
pens prognostiskt sett mest ogynnsam-
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ma och snabbast 6kande tumoérformer i
ett tidigt stadium, och dérmed drama
tiskt forbéttra prognosen (Figur 2).

Omman vid endoskopin av patienter
med refluxsymtom déremot skall biop-
seraentill synesnormal gastroesofage-
al overgang for att eventuellt hitta det
metapl astiska epitel et och mojligen for-
béttra prognosen an mer, & for tidigt att
uttalasig om.

Kostnad—nyttaeffekten av det flitiga
skoperandet av Barrett-patienter har
livligt debatterats, dock utan konsensus
[7,48].
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Summary

Oesophageal cancer on theincrease;
attributableto Barrett’s oesophagus?

Bruno Walther, Roger Willén
Lakartidningen 1996; 93: 1643-7.

AttheDept of Surgery, Lund University, during
the 10-year period 1985-95, 54 patients with
adenocarcinoma of the gastro-oesophageal
junction (17 with Barrett’s epithelium, and 37
without) underwent oesophageal resection: oe-
sophagectomy and gastric pull-up (n=10), ex-
tended total gastrectomy (n=37), or oesophage-
al resection and interposition of colon (n=2) or
jelunum (n=5). Hospital mortality was 3.7 %
(2/54), and the mean duration of hospitalisation
13 days (range, 9-42). Long-term surviva was
significantly better in the Barrett’ s oesophagus
subgroup than in the carcinoma of the cardia
(non-Barrett’s oesophagus) subgroup, the re-
spective rates being 50 % vs. 10 % (p=0.0052;
Log rank test). The better survival in the Bar-
rett’s oesophagus subgroup is probably to be
explained by the earlier stage of disease among
these patients, in turn dueto ahistory of gastro-
oesophageal reflux, whereas the predominant
symptom in the cardia carcinomasubgroup was

dysphagia
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