MEDICINSK KOMMENTAR

HUR VINNER Vi KAMPEN
MOT VENTRIKELCANCER?

Ventrikel cancer & en mycket allvar-
lig sukdom med en dyster langtids-
prognos (total langtidsdverlevnad en-
dast 10-15 procent) [1-3]. Ett antal oli-
kafaktorer har diskuteratssomorsak till
denna déliga prognos, men ett viktigt
forhdllande &r, att vi i vastvarlden dia-
gnostiserar dessatumorer forsti ett for-
héllandevis avancerat stadium.

Under &rens lopp har ett stort antal
undersokningar rapporterats dar mal-
sdttningen varit antingen att forbéttra
|&ngtidsresultaten och/eller att tka s&
kerheteni den kirurgiskabehandlingen.
Informationen har delvis varit motsé-
gelsefull, varfor tiden nu & mogen att
forsoka samla ihop och analysera till-
gangligadataoch dérvid goraen véarde-
ring av defaktorer som & av verklig be-
tydelsefor sdval det kortsiktigasom det
langsiktiga terapeutiska resultatet for
de patienter som drabbas av ventrikel-
cancer.

For att kunnagoraen objektiv vérde-
ring av olika diagnostiska och terapeu-
tiskainsatsers verkliga betydel se maste
dessa ha studerats under prospektiva,
randomiserade forhallanden. Ett alter-
nativt, kompletterande metodol ogiskt
forfarande kan vara att under s3 strikta
former som mdgjligt insamla stora kli-
niska databaser och utifran dessavéarde-
ra olika terapeutiska alternativ. Av rent
vetenskapliga, metodologiska skél &r
det alltid mycket viktigt att gora tskill-
nad avseende utfallet i dessaolikatyper
av studieansats. Denna problematik har
full aktualitet inom ett kontroversiellt
omréde rorande ventrikelcancerbe-
handlingen, némligen det prognostiska
och terapeutiska vardet av lymfkortel-
dissektion [4-10].

Vardet

av tidig diagnostik

Tumoérens TNM-status har ett avgo-
rande inflytande pa prognosen. Tyvarr
ser vi i vastvérlden endast ca10-15 pro-
cent av patienter med stadium T1, NO,
MO, dvs»tidig ventrikelcancer»[1, 11].
Véggpenetrationens betydelse (T-sta
tus) &r stor liksom N-status (perigastris-
ka och regionala kortel stationer). Pati-
enter med enbart N1-spridning (peri-
gastriska kortlar) har béttre prognos &n
de med engagemang av mer perifert be-
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I&gna lymfkortlar (N2- respektive N3-
kortlar). Tumorenslokalisationi ventri-
keln torde dven den habetydel se, still-
vida som mer proximalt bel&gna tumé-
rer har sdmre prognos.

Under de senaste decennierna har
enintensiv diskussion pagatt avseende
vardet av tidig diagnostik, som d&for-
slagsvis skall ske genom I&ttillganglig
endoskopisk service. Nagra oOverty-
gande bevis for att ett flitigt endosko-
perande ger en gynnsammare stadie-
fordelning och déarmed skulle vara
kostnadseffektivt, har inte kunnat pre-
senteras.

Enintressant observation & emeller-
tid hamtad frén en prospektiv, icke ran-
domiserad, meni 6vrigt valkontrollerad
databas, dér dyspeptiska patienter med
en ader 6ver 40 & erbjods skopi i ndra
samarbete med den 6ppna varden [12].
En stimulerande hég andel av »tidig»
cancer kunde noterasi denna studiepo-
pulation.

Sammanfattningsvis maste emeller-
tid ségas, att vi for narvarande ¢ med
eftertryck kan argumentera for vardet
av frikostigt endoskoperande i syfte att
diagnostisera fler ventrikelcancrar i ett
»botbart» stadium.

Vem skall operera och var?

Utvecklingen av den operativatekni-
ken samt forbéttringar av anestesiolo-
giska metoder och 6vervakning har
medfort att mortaliteten efter gastrekto-
mi kraftigt reducerats. | en nyligen ut-
ford oversikt 6ver utvecklingen av den
operativa komplikationsfrekvensen be-
fanns mortaliteten ha sjunkit frén 16,2
procent kring 1970till 7,8 procent 20 &r
senare[3].

En likalag mortalitet kanidag g all-
tid nas vid svenska sjukhus. Lansdels-
sjukhusi Sverige har entre ganger stor-
re rapporterad postoperativ mortalitet
efter dennatyp av kirurgi &n exempelvis
regionsjukhus [13]. Selektion av pati-
enter infor gastrektomi & naturligtvis
av betydelse for att minimera morbidi-
tet och mortalitet. Anmarkningsvart 3,
om ens nagra, prognostiskt betydelse-
fulla faktorer finns dock om problemet
blir féremal for en djuplodande, kritisk
analys[14]. Betydelsen av den enskilde
kirurgens erfarenhet och handlag har
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diskuterats, men s alvklart &r dettasvart
att utvardera under strikt vetenskapligt
kontrollerade former [15]. Grundkon-
ceptet — att 6vning ger fardighet —torde
vara oomtvistat och en specialisering
inom dennatyp av operativ verksamhet
forefaler salvklar, liksom den blivit
det for annan storre kirurgi, t ex rektal-
canceroperationer.

Vilken operation?

Pa basis av numera ocksa prospekti-
va, randomiserade kliniska data kan vi
konstatera foljande: Om tumorlokalen
satillater finns det ingaskal for att gora
total gastrektomi framfor subtotal gast-
rektomi [2]. Av stor betydelse & emel-
lertid att hallai minnet att kvarvarande
tumadrvaxt i resektionsrénderna fortfa-
randeér ett betydande problem[16] (f6-
rekommer i upp till 20 procent av fal-
len).

Den prognostiska betydel sen av det-
ta & géalvklar, med en férsémring av
prognosen for patienter i stadium 1-111
(se nedan) frén 27 procentstill endast 9
procents langtidsoverlevnad [16]. Var-
det av att gora fryssnitt i samband med
operation for cancer ventriculi kan dar-
for inte Overskattas, alternativt att man
foljer en mycket noggrann strategi med
fria makroskopiska marginaler av defi-
nierad storlek.

Ett imponerande intresse och arbete
har lagts ned pa att vardera betydelsen
av omfattningen av lymfkortel dissek-
tionen och dess konsekvenser pa pro-
gnosen for patienter med ventrikel can-
cer [4-10]. Bakgrunden till detta arbete
ar naturligtvis de avsevéart mycket bétt-
re Overlevnadssiffror som presenterats
frén bl aJapan dar dennaoperativastra-
tegi regelméssigt applicerats. Om Kli-
niska data samlas under kontrollerade,
men g randomiserade former forefaller
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analysutfallet ge klara beldgg for att en
radikal lymfkorteldissektion (D2-dis-
sektion) ger en béttre prognos for vissa
undergrupper utan att morbiditet adde-
ras [5, 6, 7, 9]. De undergrupper som
uppvisar en forbattrad |&ngtidsoverlev-
nadtycksvarastadium |1 respektivellla
(T2-T4, NO, MO respektive TX-T4,
N1, MO0). Det bor dock observeras att
dessa patientgrupper endast represente-
rar som mest 30 procent av ala som
opereras for cancer ventriculi.

Den radikala kortel dissektionen har
periodvis, per definition, inkluderat
aven pankreasresektion. | ett antal kli-
niskaserier finns erfarenheter redovisa-
de som samstammigt poangterar risken
med samtidig pankreasresektion [17]
och det finns idag konsensus om att
pankreasresektion skall undvikas i an-
dlutning till gastrektomi.

| en nyligen publicerad prospektiv,
kontrollerad studie [10] utford i Hol-
land (d&r 996 patienter med ventrikel-
cancer randomiserades till antingen
D 1- eller D 2-dissektion) redovisades
ett mycket intressant utfall avseende
den postoperativa morbiditeten och
mortaliteten. Patientgruppen randomi-
seradtill extensiv korteldissektion (D 2)
uppvisade en signifikant storre posto-
perativ mortalitet (10 versus4 procent);
skillnaderna i antalet komplikationer
var ocksa signifikanta (43 versus 25
procent).

Samma forfattare gjorde ocksa en
undergruppsanalys som inte sékert kun-
de definiera négra direkta, ytterligare
ogynnsamma faktorer, men &aterigen
framstod pankreasresektion respektive
splenektomi som potentiella riskkom-
ponenter. En mer adekvat stati stisk ana-
lys kravs emellertid for mer 1angtgaen-
de slutsatser.

| en motsvarande studie som for nér-
varande pagdr i England (MRC-trial,
Fielding och medarbetare) har prelimi-
nédra analyser avseende det postoperati-
va utfalet visat en likartad skillnad till
den extensiva dissektionens nackdel.
Denna ogynnsamma riskprofil tycks
emellertid kunnaférklarasav pankreas-
resektionen, aventill en del av splenek-
tomin.

Vid denna tidpunkt skall emellertid
budskapet vara att extensiv korteldis-
sektion g kan anses vara en standard-
procedur vid operation for cancer ven-
triculi, men om den gors skall pan-
kreasresektion undvikas och man bor
varaobservant pa ett eventuellt negativt
inflytande av splenektomi. | detta sam-
manhang bor poangteras att alternativa
vagar att genomfdraen extensiv kortel -
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dissektion utan att »réra» pankreas har
beskrivits[18].

Vilken rekonstruktion och hur?

| ett internationel It perspektiv har en
livlig diskussion férts kring vardet av
olika former av reservoarkonstruktio-
ner efter total gastrektomi. Dennafraga
torde nu vara avklarad, sétillvida som
nagra uppenbara vinster for patienten
med en sddan reservoar € kan doku-
menteras avseende formagan att &ta
normalstoramaltider [19]. Intakt konti-
nuitet med duodenum tycks inte heller
vara av nagon storre betydelse. DA ett
l&ckagei esofagojejunostomin utgor ett
utomordentligt stort hot mot patientens
6verlevnad, maste denna anastomos ut-
foras pa sskrast mojliga sitt. Lackage-
frekvenser i litteraturen varierar mellan
5-15 procent men detta & en oaccepta-
belt hog siffraoch endast ett till tvakli-
niskt betydel sefullaléckage per 100 ut-
forda totala gastrektomier skall accep-
teras[14].

Fragan huruvida dessa anastomoser
skall sys for hand eller med hjdp av
»gtapler»-instrumentarium & nu av-
gjord och nagon skillnad finnsickei det
kliniska utfallet [20]. Aterigen & det
rimligt att anta att den enskilde kirur-
gens erfarenhet och skicklighet har av-
gorande betydelse[15].

Vilken annan behandling?

Mot bakgrund av den daliga lang-
tidsprognosen har ett stort antal pro-
spektiva, randomiserade, kliniskastudi-
er utfortsi syfte att bestdmmavérdet av
adjuvant kemoterapi till kurativt syftan-
de operationer. Aven idag pagar i Euro-
pa liksom i USA ett par stora sddana
studier.

Forutsattningarna for att kliniskt be-
tydelsefulla forbéttringar skall kunna
pavisas i dessa studier & dock tyvarr
mycket daliga. PAbasisav deninforma-
tion som idag finns frén prospektiva,
randomiserade, kliniska studier skall
adjuvant kemoterapi g ges utanfér stu-
dieprotokoall till patienter med operabel
ventrikel cancer [21].

Vem vinner kampen?

Med en optimerad operativ behand-
ling av ventrikelcancer kan morbidite-
ten och mortaliteten minimeras. Detta
forutsétter emellertid att vi inte blundar
for gélvklara och enkla fakta och inte
till&ter att enskilda kirurgers kortsikti-
ga, personliga tillfredsstéllelse sétts
framfor patientens vélbefinnande och
sdkerhet. For att optimeralivskvaliteten
efter gastrektomi finnssakerligenendel

ytterligare att gora, &ven om vi for nér-
varande € kan definieradessaforutsatt-
ningar i detalj. Nagot genombrott &r €
att vanta nér det géller adjuvant terapi,
inte ens nar det galler neo-adjuvant s&
dan.

Detta pessimistiska scenarium inne-
héller emellertid en avsevéard ljuspunkt
i senare tids kunskap om patogenesen
bakom ventrikelcancer. Incidensen av
ventrikelcancer sunker kraftigt i lan-
det, vilket tycks vara ett kohortfeno-
men, och denna sjunkande incidenskan
forvantas fortsétta [22]. Forklaringen
hénger sékerligenihop med den néraas-
sociationen mellan uppkomsten av ven-
trikel cancer och Helicobacter pylori-in-
fektion i barndomen [23]. Genom den
socioekonomiska utvecklingen i landet
har forutsdttningar skapats for en kraf-
tig reduktion av antal et infektioner med
Helicobacter pylori varvid vi, per popu-
lationsbasis, kan forvanta oss att allt
férre patienter kommer att drabbas av
ventrikelcancer och att darmed allt far-
reliv kommer att hotas.
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Ny analys stoder hypotesen
om saltets roll vid hypertoni

Trotsdebrister somfinnsi studier av
samband mellan saltintag och blodtryck
tyder s&val kliniskaoch epidemiologis-
ka studier — framst en ny analys av den
stora Intersalt-studien med mer &n
10000 deltagare—som djurforsok paatt
sambandet &r véart att tas pa allvar.

Enligt Intersalt skulle en minskning
av saltintaget med 100 mmol per dag
(motsvarande 6 g) sénka det systoliska
blodtrycket med 2,2 mm Hg, men knap-
past alls paverkadet diastoliskatrycket.
Studien tyder ocksa pa att en 6kning av
sdltintaget med 100 mmol per dag skul-
leféenlangsiktig konsekvens sa att det
systoliska trycket 30 & senare skulle
ligga 10 mm Hg hogre.

Det & dock inte sa l&tt att minska
saltintaget, eftersom halv- och helfabri-
kat av livsmedel svarar for i storleks-
ordningen trefjardedelar av det.

Foretrédare for saltindustrin angri-
per nu forskarnas analys av Intersalts
resultat. Tekniken & densammasom to-
baksindustrin anvant: ge intryck av att
forskarna & oeniga och att de studier
som talar emot de egnaintressenahar sa
stora brister att deinte &r palitliga.

BMJ 1996; 312: 1239-41,

1249-53, 1283-9.

Motiverat med mindre salt
bara for aldre hypertoniker

| ett temanummer om hypertoni i
JAMA publiceras en metaanalys om
sambandet mellan natrium i kosten och
blodtryck. Den bygger pa56 ganskahe-
terogenastudier och leder till slutsatsen
att det knappast finns stéd for rekom-
mendationen att allabér minskasitt in-
tag av salt. Hos normotensivaindivider
har minskat intag av natrium obetydlig
effekt pa blodtrycket. Daremot bor re-
striktioner évervagas for @dre mannis-
kor med hégt blodtryck.

| en annan JAMA -artikel belyses p&
stdendet  att proteinintaget i kosten
skulle ha ett samband med blodtrycket.
Olika studier har dock gett motstridiga
resultat, och det krévsval kontrollerade
djurforsok for att man skall nd klarhet.

| en belgisk studie av 728 personer
testades hypotesen att exponering for
bly, redan 1aggradig sdan, skulle kun-
na hoja blodtrycket och dérmed bidra
till okad risk for kardiovaskulér suk-
dom. Fem &rs uppfdljning gav inget
stod for hypotesen.

JAMA 1996; 275: 1563-70,

1590-1606.

ACE-hammare effektivast vid
vansterkammarhypertrofi?

Metaanalyser med strikta urval skri-
terier avdgjar ofta att orovéackande
manga av de studier som gjorts i ett
amne & daliga. Den erfarenheten gor
ocksa tre amerikanska forskare som
sparade 471 studier om effekten av
blodtryckssankande medel pa vanster-
kammarhypertrofi. Bara 39 kliniska
studier var vérda att inkluderas i meta-
analysen. Undersokningen tyder pa att
ju mer blodtrycket sénks och ju léngre
behandlingen pagér, desto mer minskar
hypertrofin.

ACE-hdmmare och i mindre grad
kalciumkanalhdmmare, betablockerare
ochdiuretikatycksminskaden risk som
vansterkammarhypertrofi innebér.
Denna kan dock ocksa minskas genom
intensiv intervention som leder till be-
stéende viktminskning och saltreduk-
tion. Och det krévs storre studier for att
sékrare klargora vilka medel som ér ef-
fektivast, liksom hur mycket hypertro-
fin egentligen paverkar prognosen.

JAMA 1996; 275: 1507-13, 1517-8.

Manga sambandshypoteser
i studie om koloncancer

En svensk studie av 329 patienter
med koloncancer och 658 kontroller ty-
der pa att en rad faktorer kan spela en
roll fér cancernsuppkomst. Ul cerds ko-
lit bland sjukdomar och intag av kalci-
umantagonisten verapamil bland an-
vandalékemedel var defaktorer somvi-
sade det starkaste sambandet med ko-
loncancer, uttryckt som relativ risk.

Svagare riskékning noterades for
prostatahyperplasi och diabetes, sir-
skilt hos man, samt kolecystektomi,
frémst hoskvinnor, medan appendekto-
mi tycktes ha en skyddande effekt.

Studien tyder pa att cancerrisken &r
négot forhojd for dem som anvander &
kemedel som beta-2-stimulerare, ben-
sodiazepiner, jarntillskott, paracetamol
eller sulfonylurea, liksom for mén som
behandlas med hydralazin eller metyl-
dopa.

Forskarna bakom studien redovisar
resultaten med manga reservationer:
fynden maste sesi samband med andra
studiers resultat, och pa manga punkter
& fynd fran olika studier motsigelse-
fulla

Endast for fa av sambanden finns
plausibla biologiska férklaringar, dvs
det krévs fler studier for att ndrmare
klarlégga orsakernatill koloncancer.

Int J Oncol 1996; 8: 439-44.
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