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Inget genombrott i behandlingen

av operabel ventrikelcancer

Har du angripit en fruktdessert med fem
valnétter och fem vindruvor med plast-
bestick och dragit slutsatsen att plastbe-
stick klarar hilften av alla valnotter? Det
finns risk att sddana tankegangar gjort
att resultaten av MAGIC-studien i Stor-
britannien [1] héilsats som ett stort
genombrottibehandlingen av ventrikel-
cancer och att dess cytostatikaregim
ibland anses utgéra en etablerad del av
terapin. Studien omfattade namligen
bade ventrikel- och esofaguscancer men
visade ingen sikerstilld effekt pa non-
cardia-ventrikelcancer.

Pessimisten kan tycka att det mest posi-
tiva i ventrikelcancersammanhang ar
den spontana incidensminskningen, en
halvering under 20 ar till nu farre &n tu-
sen arliga fall. Sjukdomen har i véstvérl-
den varit svar att paverka med adjuvant
behandling, och utan specialutbildning
far allménkirurger hoégre operations-
dédlighet, utan att langtidséverlevna-
den forbéattras, av den vida korteldissek-
tion somivana hiander forefaller ge goda
stadiespecifika 6verlevnadsresultat.

Behandlingen av operabla svenska pa-
tienter dr darfor resektion av varierande
omfattning. I tex Stockholm har ett
vardprogram dock ldnge definierat en
ldgsta godtagbara kirurgisk standard
utan att foresla tilliggsbehandling, med
goda resultat till f6ljd.

Det vdckte stort intresse nér Macdonald
i USA 2001 visade att postoperativ ra-
dio-kemoterapi forlingde mediandver-
levnaden efter radikaloperation med nio
manader [2]. Metoden &r nagot av natio-
nell standard i USA, medan européer
kritiserat studiens otillrackliga kortel-
dissektion — en i Japan utbildad svensk
ventrikelcancerkirurg, som konsekvent
gjorde omfattande sadana, fick samma
overlevnad efter enbart kirurgi som
Macdonald fick med full behandling -
samt att metoden &r tekniskt svar och
bara kommer operabla patienter till del.

I Europa har strategin darfor inte sla-
git igenom. Dér har nyligen cytostatika-
regimen ECF (epirubicin, cisplatin, fluo-
rouracil) undersokts vid esofagogastrisk
cancer med variabla resultat till och med
for upphovsmannen Cunningham fran
Storbritannien: tumoérminskning i 71-
45 procent av fallen och progress under
behandling hos 10-20 procent av patien-
terna. Vid behandling av enbart ventri-
kelcancer fick andra undersékare simre
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resultat [3] med progress oftare &n re-
gress (43 respektive 33 procent). Cun-
ningham fortsatte dock utan att sirskilja
diagnoserna och fann att ECF i MAGIC-
studien, som tilliggsbehandling fore och
efter operation, gav en feméarséverlev-
nad om 36 procent jamfoért med 23 pro-
cent med enbart kirurgi [1].

| abstraktform togs resultatet emot med
stor entusiasm, och det foreslogs till och
med i vart land att man pa denna grund
skulle infora regimen som standard vid
ventrikelcancer. De fullstindiga studie-
resultaten motiverade dock inte detta.
Kemoterapitilligget gav ingen séker ef-
fekt vid non-cardia-ventrikelcancer, och
farre dn hilften av de sjuka orkade ge-
nomfora regimen. Andelen resektioner i
kurativt syfte var densamma med och
utan cytostatika, och en eventuell tu-
morminskning var oséker, eftersom alla
tumorer inte mittes fére behandlingen.
En teoretisk fordel av att alla med dia-
gnosen behandlades och att nagrainope-
rabla kanske skulle omvandlas till ope-
rabla forblev alltsa obekriftad.

Ventrikelkirurger haridebatten ochiden
grupp for excellence i ventrikelcancer-
kirurgi dar jag representerar vart land
inte velat inféra metoden som standard.
I stillet fokuserar man pa noggrann
lymfkorteldissektion, som vida 6versti-
ger de okonventionellt 1dga minimikra-
ven i ett nyligt forslag till svenskt vard-
program. Fragetecknen rérande ECF-
behandlingen ar inte utritade, och det ar
tveksamt om de blir det - Cunningham
gar vidare med nya cytostatikakombina-
tioner, som tecken pa att inte vara till-
freds, och pa europeiska fastlandet vill
man efter resektioner som foregatts av
cytostatikabehandling jamf6ra en ECF-
liknande regim med alternativet radio—
kemoterapi, olyckligtvis utan en kon-
trollarm med enbart god kirurgi.

I en farsk studie begriansad till ventrikel-
cancer med samma likemedel som i
MAGIC-studien, dock givna enbart
postoperativt, fann man ingen skillnad
gentemot en Overgiven fluorouracil-
leukovorinregim [4]. Man far darfor
minnas att det finns risk fér progress till
inoperabilitet under antitumoral be-
handling fore kirurgi: I en hollandsk stu-
die av preoperativ cytostatikabehand-
ling halverades nistan mediandverlev-
nadstiden efter tilliggsbehandling [5],
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Kemoterapitilldgget gav ingen sdker effekt
vid ventrikelcancer utanfor cardia.

och effekten av ECF kan, som niamnts,
ifragasittas [3, 4].

Tiden dr alltsa inte mogen for att som ru-
tin infora en kombination av cytostatika
och kirurgi vid ventrikelcancer utanfor
cardia, och kanske inte ens vid cardia-
cancer. Nagra proponenters asikt att det
hur som helst ar motiverat att ge be-
handlingen for att trimma organisatio-
nen och lira sig administrera cytostatika
tills vi har en bevisat effektiv regim kra-
ver, enligt min asikt, en mer ingaende
etisk och ekonomisk diskussion.
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ApoB/ApoA-I-kvoten inte battre riskmarkor
an totalkolesterol/HDL-kvoten

Debatten om apolipoproteiner som risk-
markorer for hjart-kérlsjukdom har va-
rit livlig nationellt [1, 2] och internatio-
nellt [3, 4]. Tidigare jamférande studier
av det prediktiva vardet av apolipopro-
teiner och traditionella lipidmatt har gi-
vit motstridiga resultat och varit begran-
sade genom att de har genomfé6rts hos
endast ena konet eller har saknat ett el-
ler flera av de relevanta lipidmaétten. Vi-
dare har tidigare studier i 1ag utstrick-
ning utvirderat statistiska matt med di-
rekt klinisk relevans, da de i regel endast
rapporterat den relativa risken associe-
rad med nivaer av lipider.

Vi har jamfort apolipoproteiner med tra-
ditionella lipider med avseende pa deras
forméaga att predicera koronarsjukdom
hos 3 322 deltagare i den populationsba-
serade, longitudinella kohortstudien
Framingham Heart Study under en me-
dianuppféljningstid pa 15 ar [5]. Forut-
om att rapportera relativa riskmatt har
vi utvirderat modeller med olika lipi-
ders diskriminativa férmaga med s k C-
index, som dr ett matt pa en prediktions-
modells forméaga att separara individer
som drabbas av koronarsjukdom fran
dem som inte gor det, modellernas kali-
brering, som ir ett matt pa graden av
overensstimmelse mellan predicerad
sannolikhet for koronarsjukdom och
faktisk incidens, samt formaga till re-
Kklassificering, som &r ett matt pa ivilken
utstrickning tillagget av en lipidvariabel
till en multivariabel modell med 6vriga
riskfaktorer for koronarsjukdom paver-
karivilken riskkategori en individ place-
ras och hur denna riskklassificering
overensstimmer med det faktiska utfal-
let. Isynnerhet reklassificering har
framhallits som ett viktigt och kliniskt
relevant matt pa riskprediktion [6].

I multivariabla modeller som juste-
rades for 6vriga koronara riskfaktorer,

var ApoB/ApoA-I-kvoten (ApoB/ApoA-
I), totalkolesterol/HDL-kvoten (TC/
HDL) och LDL/HDL-kvoten (LDL/
HDL) helt jimforbara riskprediktorer
med avseende pa relativ risk fér koro-
narsjukdom under uppfoljningstiden
hos bade man och kvinnor (hazard-kvot
1,35-1,40; P<0,0007 for alla modeller).

Vidare uppvisade modeller som inklu-
derade antingen ApoB/ApoA-I eller TC/
HDL ekvivalent formaga till diskrimina-
tion, kalibrering och reklassificering.
Forutom att utvardera apolipoproteiner
och traditionella lipider utifrén samma
forutsittningar for att avgora om apoli-
poproteiner bor ersitta traditionella li-
pider som riskprediktionsverktyg un-
dersokte vi om ApoB/ApoA-I tillfor na-
gon prediktiv forméga i en modell som
redan innehaller etablerade riskfaktorer
for koronarsjukdom inklusive TC/HDL.
I denna modell med alla komponenter i
Framingham risk score var ApoB/ApoA-
I inte en signifikant prediktor (P=0,12 i
modeller med min; P=0,58 i modeller
med kvinnor) av koronarsjukdom.

ApoB/ApoA-I-kvoten och totalkoleste-
rol/HDL-kvoten var helt likvirdiga som
riskmarkdrer for framtida koronarsjuk-
dom i denna stora, viletablerade, popu-
lationsbaserade kohort. Foresprakare
for apolipoproteiner brukar ange biolo-
giska och teoretiska orsaker till att apoli-
poproteiner skulle predicera hjart-kérl-
sjukdom biéttre &n traditionella lipider
[1, 3], men vara data stodjer alltsa inte en
sidan fordel i praktiken.

Det finns dock andra fordelar vid an-
vindning av apolipoproteiner, t ex att de
kan matas icke-fastande, har standardi-
serade analysmetoder och att de har vi-
sats vara bittre riskprediktorer hos pati-
enter som star palipidsdnkande behand-
ling [1, 3]. A andra sidan finns det starka
argument mot en 6vergang till att méta

apolipoproteiner i klinisk vardag, vilka
inkluderar att analyser av apolipoprotei-
ner fortfarande inte ar lika tillgédngliga
som traditionella lipider, att det inte
finns lika etablerade och evidensbase-
rade grinsvirden och riskvirderingsin-
strument, brist pa randomiserade studi-
er med apolipoproteiner som effektmétt
samt att omfattande utbildningskam-
panjer kring traditionella lipider har
genomforts for hélso- och sjukvardsper-
sonal och i samhillet i stort, varfér en
6vergang till apolipoproteiner skulle
kunna orsaka onddig forvirring utan att
forbattra riskprediktionen [4].

Vér studie stodjer inte tesen att apoli-
poproteinerna skulle vara 6verlidgsna de
traditionella lipiderna vad géller risk-
prediktion, och jag anser att det kan fin-
nas anledning till viss eftertanke i den
pagédende Overgangen fran mitning av
traditionella lipider till apolipoprotei-
ner i svensk sjukvard.
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5,3 procents global ADHD-prevalens

Prevalensen av ADHD, attention deficit
hyperactivity disorder, fér barn och ung-
domar virlden 6ver ar 5,3 procent —i alla
fall om man ska tro en metaanalys pre-
senterad i American Journal of Psychi-
atry. Forfattarna har med hjalp av data-
basen Medline identifierat drygt 300
artiklar i amnet publicerade 1978-2005.
Dessa har forfattats av forskare fran hela
virlden. Totalt omfattar studierna drygt
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170 000 barn och ungdomar under 18 ar.
Prevalensen av ADHD skiljer sig mellan
studierna och uppgar i genomsnitt till
5,29 procent. Den geografiska skillnaden
ar dockliten.

Nagon statistisk skillnad i prevalensen
av ADHD mellan Europa och USA finns
t ex inte. Daremot skiljer sig prevalen-
sen i USA fran savil Afrika som Mellan-
Ostern. Prevalensskillnaderna studierna

emellan aterspeglar faktorer som skill-
naderidiagnoskriterier, vilka fordndrats
over tid, skriver forfattarna, som dock
betonar att de geografiska skillnaderna
var mindre 4n vad man initialt kunde tro.
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