eee ¢lakartad hudcancer

udcancer dr den cancersjukdom
som Okar mest i Sverige enligt

Cancerfondsrapporten 2018.

Det giller savil malignt melanom som
skivepitelcancer, de tva vanligaste ma-
ligna hudcancertyperna. Globalt ser
man samma negativa utveckling gil-
lande hudcancer, framforallt i Nord-
amerika, Europa och Australasien.'
Trots att 5-arséverlevnaden idag for-
bittrats, delvis pa grund av inférandet
av immunterapi, finns det fortfarande
ett behov av 6kad forstaelse for bakom-
liggande mekanismer och riskfaktorer.
Fetma okar risken att drabbas av na-
gon eller ndgra av de vanligaste cancer-
formerna, sisom brostcancer, levercan-
cer, njurcancer, bukspottkortelcancer
och magsickscancer.”” Resultat fran
olika studier tyder pa att fetma kan ut-
gora en riskfaktor for savil skivepitel-
cancer som melanom.*® Man har bland
annat visat att hog konsumtion av fett
kan oka skivepitelcancerrisken, sirskilt
hos personer med tidigare diagnostise-
rad hudcancer.® Det finns dven genetis-
ka kopplingar mellan fetma och hud-
pigmentering och ett vilstuderat exem-
pel utgdrs av drftlig brist pa Proopio-
melanokortin (POMC) vilket leder till
svar fetma och det dr vanligt att dessa
individer dven har rott har och ljus hy.
Moss som genetiskt modifierats for att
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Fetmakirurgi dr forknippat med tydligt
minskad risk for hudcancer, visar en
studie publicerad i JAMA Dermatology.
Resultaten beskrivs som en viktig pussel-
bit som starker kopplingen mellan vikt-
nedgdng och elakartad hudcancer. Det hir
ger ytterligare evidens for att det finns en
koppling mellan fetma och elakartad hud-
cancer, och att man borde betrakta fetma
som en riskfaktor for de hiar cancerformerna,
skriver Magdalena Taube, forskare

inom molekyldr och klinisk medicin

vid Sahlgrenska Akademin, G6teborgs
Universitet.



Risk-for malignt
melanom minskar
efter fetmakirurgi
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bli 6verviktiga, och méss med dietin-
ducerad fetma uppvisar storre mela-
nomtumorer och fler av melanomme-
tastaser jimfort med moss med normal
kroppsvikt.* Fettceller i underhuden
utsondrar hormoner, cytokiner, kemo-
kiner, fria fettsyror och andra lipider
och dessa faktorer har foreslagits som
mekanismer vilka kan paverka hudtu-
mortillvixt.” Trots att en del studier vi-
sar pa ett samband mellan fetma och
hudcancer s ir detta samband fortfa-
rande oklart.*

MINSKAR CANCERRISKEN

Bariatrisk kirurgi 4r den metod som re-
sulterar i den mest omfattande och
langsiktiga viktminskningen hos pa-
tienter med fetma och leder dven till
minskad risk for allvarlig sjukdom och
dodlighet.*" Bariatrisk kirurgi har dven
visat sig minska cancerrisken hos pa-
tienter med fetma." I en tidigare studie
som genomfordes 2009 i Swedish Obe-
se Subjects (SOS) rapporterades att den
totala cancerincidensen minskade efter
bariatrisk kirurgi."” Vid denna tidpunkt
var antalet cancerfall for lagt for att
kunna gora analyser pa specifika can-
cerformer och det var dirmed oméjligt
att dra nagra slutsatser om exempelvis
hudcancerrisk. Med en uppfoljningstid
pa 18,1 (median) dr i SOS-studien har
vi nu ett tillrackligt antal hudcancer-
fall, och syftet med studien var att un-
dersoka sambandet mellan bariatrisk
kirurgi och malign hudcancer inklusive
melanom.

SOS-studien dr en pagaende, pro-
spektiv, matchad interventionsstudie
som startades 1987 av professor Lars
Sjostrom. Studiens huvudsakliga syfte
var att studera dodlighet, men dven att
studera effekterna av viktoperationer
pa hjirt-kirlsjukdom, diabetes, gall-
sjukdom, livskvalitet och kostnadsef-
fektivitet."” Studien omfattar 4 047 pa-
tienter varav 2 007 genomgatt en dver-
viktsoperation och 2 040 patienter i en
kontrollgrupp som fatt konventionell
fetmabehandling pa vardcentraler.
Grupperna matchades for 18 variabler
inklusive kon, alder, antropometriska
mitningar, kardiovaskulira riskfakto-
rer, psykosociala variabler och person-
lighetsdrag. Patienter i savil kirurgi-
som kontrollgrupp genomgick en
grundliggande undersokning ungefir
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Figur 1. Genomsnittlig procentuell viktférandring under 15 ar i kontrollgruppen

och kirurgigruppen.

fyra veckor fore interventionsstart. Un-
der hela uppfoljningstiden har varje pa-
tient genomgatt 10 kliniska undersok-
ningar och fyllt i frageformulir. Cen-
traliserade biokemiska undersokningar
har genomforts vid matchningstillfal-
let, den grundliggande undersdkningen,
och efter 2, 10, 15 och 20 ir. Studien
leds och koordineras frin SOS-sekre-
tariatet, Institutionen for medicin,
Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs
Universitet av professor Lena Carlsson
Ekander. Alla patienter som 4r kvar i
studien har genomgatt 15-arsunder-
sokning och 20-arsundersdkningar
planeras vara slutfoérda 2021, Uppfolj-
ningsundersokningarna har genom-
forts pa 25 kirurgkliniker och 480
vardcentraler i Sverige. Uppfoljning av
patienterna sker dven via ett antal
svenska register. Detta dr virldens mest
omfattande studie vad giller langtids-
effekter av viktoperation jamfort med
konventionell fetmabehandling,

MEDELALDERN STRAX UNDER 50

Vid studiestart var medelaldern 47.9 ar
och BMI var 40.1 i kirurggruppen och
42.4 1 kontrollgruppen. Av de 2 007 pa-
tienterna i kirurggruppen genomgick
13.2 procent gastric bypass, 18.7 pro-

cent gastric banding och 68.1 procent
vertical banded gastroplasty. I kirurg-
gruppen var den genomsnittliga vikt-
minskningen 2 ar efter kirurgi 28.7 kg,
Efter 10 och 15 ar var viktminskningen
21.1 kg respektive 21.6 kg i denna
grupp (Figur 1, viktkurvor). Vikt-
minskningen i kontrollgruppen var
forsumbar under hela tidsperioden. Re-
gisterdata om cancerincidens, dodsfall
och utvandring inhimtades fran Can-
cerregistret, Dodsorsaksregistret, och
Patientregistret hos Socialstyrelsen och
befolkningsregistret hos Statistiska
centralbyran.

Under uppfoljningsperioden var det
23 individer i kirurgigruppen som ut-
vecklade elakartad hudcancer, det vill
siga skivepitelcancer eller malignt me-
lanom. I kontrollgruppen observerades
45 hudcancerfall. T en poolad analys
med dessa maligna hudcancerhindelser
analyserades incidensgrad, samt riskre-
duktion med kirurgi i de tva grupper-
na. Incidensgraden f6r malign hudcan-
cer per 1 000 personar var 1,2 i kon-
trollgruppen och 0,7 i kirurgigruppen.
Risken for hudcancer, justerat for kon,
alder, BMI, r6kning och alkoholintag
minskade med 41 procent efter opera-
tion. Denna riskreduktion var inte as-



socierad med BMI, kroppsvikt, insu-
linnivéer, blodglukosnivaer, diabetes,
systoliskt eller diastoliskt blodtryck, se-
rum triglycerider. Baserat pa 29 malig-
na melanomhindelser i kontrollgrup-
pen och 12 i kirurgigruppen var inci-
densgraden per 1 000 personar 0,8 och
0,3 i kontroll- respektive kirurgigrup-
pen. Nir melanomfallen analyserades
sag vi en 57-procentig riskminskning
for malignt melanom i kirurgigruppen.
Numbers needed to treat (NNT) for

/4

att forhindra en melanomhindelse un-
der 20 dar med bariatrisk kirurgi var
106. Hos patienter med melanom var
antalet dodsfall med melanom som
dodsorsak 7 respektive 2 i kontroll- och
kirurgigruppen.

VIKTMINSKNING HJALPER

Studien visar att bariatrisk kirurgi dr
associerat med minskad forekomst av
malign hudcancer (SCC och melanom
kombinerat) och melanom hos indivi-

Man vet sedan tidigare att bariatrisk
kirurgi leder till en minskning av

cirkulerande cancerassocierade biomarkorer
relaterade till inflammation, cellproliferation

och angiogenes.

der med fetma. Bariatrisk kirurgi bor
dock inte ses som en folkhilsointer-
vention som ir specifik for hudcancer.
Istillet ger dessa fynd ytterligare stod
for en koppling mellan fetma och ma-
lign hudcancer och for tolkningen att
viktminskning minskar incidensen av
hudcancer. En viktig observation ir att
BMT inte kunde forutsiga den forebyg-
gande effekten av bariatrisk kirurgi pa
hudcancerincidens. Det dr mojligt att
den minskade risken for hudcancer ef-
ter operationen snarare dr associerad
med efterfoljande forindringar i meta-
boliska eller endokrina processer hos
patienten. Man vet sedan tidigare att
bariatrisk kirurgi leder till en minsk-
ning av cirkulerande cancerassocierade
biomarkorer relaterade till inflamma-
tion, cellproliferation och angiogenes.
Ett exempel dr hormonet leptin, vilket
utsondras av fettviv och bland annat
paverkar aptit, och som visat sig vara
forknippat med lymfkortelmetastas
hos melanompatienter.” En annan ob-
servation dr att melanomceller, men
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inte melanocyter, uttrycker leptinre-
ceptorn.” Fetma leder dven till ett till-
stand av kronisk systemisk inflamma-
tion vilket kan utgdra en gynnsam mil-
jo for tumortillvixt. Man har dven ob-
serverat att O/-melanocytstimulerande
hormon (0.-MSH) — som ir involverat
i energihomeostas och hudpigmente-
ring — minskar uttrycket av vidhift-
ningsmolekyler pa melanomeceller vilka
normalt stimulerar immuncellinterak-
tioner. Dirmed minskar immunsyste-
mets formaga att uppticka tumoreel-
ler.” Andra faktorer som kan paverka
forekomsten av melanom 4r forind-
ringar i livsstil, som 6kad fysisk aktivi-
tet, eller forindringar i diet efter ope-
rationen. Fetma och stillasittande livs-
stil 4r sammanlinkade tillstand och
langvarigt stillasittande har forknip-
pats med o6kad cancerincidens och
dodlighet.” Bariatrisk kirurgi forindrar
gastrointestinal anatomi och leder till
neurologiska och fysiologiska foérind-
ringar som paverkar hypotalamisk sig-
nalering, tarmarnas hormoner, gallsy-
ror och mikrobiomet. Dessa forand-
ringar leder till fordindrat dtbeteende
och forindrade matpreferenser, och
patienter har visat sig foredra en kost
med reducerat kaloriinnehall efter gast-
risk bypassoperation.”

Den globala fetmaepidemin kom-
mer att ge upphov till en 6kning av
manga allvarliga sjukdomar, inklusive
cancer. Resultaten fran var studie, as-
sociation mellan reducerad risk for
hudcancer, inklusive melanom, och ba-
riatrisk kirurgi hos patienter med fetma
ar spannande och kan leda till en bitt-
re forstaelse av melanom och riskfak-
torer som kan forebyggas.
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