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Beroende pa hur patientens symtomkluster ser ut efter operation for cancer i matstrupen
gar det att bedoma risken for dodlighet. Darigenom gar det dven att identifiera en grupp
patienter som behdéver en intensivare uppfoljning. Det visar en studie av forskargruppen
for kirurgisk vardvetenskap vid institutionen for molekylar medicin och kirurgi vid Karolinska
institutet. Har presenteras studien av Anna Wikman, hdlsopsykolog och postdoktoral fors-
kare, som dar den inom gruppen som genomfért den.

Sverige drabbas 4rligen cirka 450 personer av cancer i mat-

strupen, esofaguscancer. Denna sjukdom ir den sjitte van-

ligaste cancerformen i virlden med en femdrsoverlevnad pd
mindre dn 10 procent i Europa'. Min drabbas i storre ut-
strickning dn kvinnor och medelalder vid diagnos dr mellan
65 och 70 &r.

De vanligaste tumorformerna i esofagus ir skivepitelcancer
och adenocarcinom. Incidencen av adenocarcinom i vistvirl-
den har okat kraftigt under det senaste drtiondet och fore-
komsten av adenocarcinom &verskrider nu férekomsten av ski-
vepitelcancer. De starkaste riskfaktorerna for adenocarcinom
i esofagus ir fetma, gastroesofageal reflux, Barretts esofagus
och manligt kén. Rokning och éverkonsumtion av alkohol ir
de starkaste riskfaktorerna for skivepitelcancer i esofagus.

SYMTOMEN UPPTACKS SENT

D4 esofagus ir elastisk i sin natur uppstdr de vanligaste sym-
tomen, sviljningssvédrigheter och viktnedgéng, ofta forst i ett
sent skede, varfor tuméren diagnostiseras sent, med sma mdj-
ligheter att bota patienten. Endast ungefir en fjirdedel av
patienterna uppfyller kriterierna for kurativt syfrande behand-
ling.

I dagsliget bestdr denna behandling av ett omfattande ki-
rurgiskt ingrepp, esofagektomi (som regel efter neoadjuvant
kemo- eller kemoradioterapi), dir hela eller delar av esofagus
tas bort och vanligen ersitts av att magsicken konstrueras till
en tub och fists i den 6vre delen av resterande esofagus. For
att kunna genomfora operationen sker ingrepp i bade buk-
och brosthila och idven ibland pd halsen.

Dessvirre har dven patienter som genomgar denna poten-
tiellt botande operation en relativt dilig prognos, med en
genomsnittlig femdrsoverlevnad pd ungefir 31 procent?.

Efter esofagektomi upplever majoriteten av patienterna ett
flertal symtom, som sviljningssvérigheter, dtsvarigheter, re-
flux, smirta och utmattning. Dessa symtom har en starkt
negativ inverkan pd patienternas livskvalitet och dagliga liv.
Tidigare studier har ocksd visat ett samband mellan enskilda
symtom (exempelvis utmattning, smirta, andningssvarighe-
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ter, sviljningssvarigheter, aptitforlust, reflux) och éverlevnad
efter esofagektomi®”.

Forskning pa andra cancerformer tyder pd att symtomen
har en tendens att bilda kluster och att sddana kluster kan
kopplas till olika utfallsmétt som livskvalitet och éverlevnad®,
alltsd anvindas som en slags riskindikator. Forekomsten av
symtomkluster hos patienter som genomgétt esofagektomi
och ett eventuellt samband med 6verlevnad har ddremot inte
undersokts tidigare.

Vi var didrfor i huvudsak intresserade av att undersoka fol-
jande tva fragestillningar i denna studie:

1. Formar symtom som rapporteras av patienter 6 mana-
der efter esofagektomi specifika symtomkluster?

2. Ar eventuella symtomkluster associerade med dverlev-
nad efter esofagektomi efter justering for andra kdnda
prognostiska faktorer?

METOD

Vi analyserade data frin var omfattande nationella kohortstu-
die, SECC (Svenska Esofagus- och Cardia Cancer-studien). I
denna kohort ingdr 90 procent av alla patienter i Sverige som
opererades for esofaguscancer frin 2001 till och med 2005.
Patienterna identifierades genom ett nationstickande nitverk
av behandlande likare vid 174 sjukhusavdelningar. Uppgifter
samlades in kontinuerligt via journaler och PAD-svar och
inkluderade patient- (@lder, kon, BMI) och cumorkaraktiris-
tika (cumérstadium, histologi, exakt lokalisation), informa-
tion om operationen (operationstyp, operationstid), kompli-
kationer och komorbiditeter.

Sex minader efter esofagektomin utvirderades symtom
med hjilp av livskvalitetformuliret QLQ-C30 och den esofa-
guscancerspecifika modulen QLQ-OESIS8 frin EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer).

Patienter som svarade att de haft "en hel del” eller "myck-
et” problem med symtom under den senaste veckan bedomdes
ha symtom medan patienter som svarade "inte alls” eller "lite”



Symtomkluster indikator pa
overlevnad efter esofagus-

canceroperation

”’Postoperativa symtom

bor inte ses som oberoende
av andra symtom, de fore-
kommer ofta i kluster och
kan tillsammans ses som
en riskindikator for over-
levnad.”
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SYMTOMKLUSTER HOS PATIENTER SOM OPERERATS FOR ESOFAGUSCANCER
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Figur 1. Diagrammet visar sammansattningen av de tre symtomkluster som identifierades fran symtom rapporterade sex manader efter esofa-
gektomi. Siffrorna visar proportionen i procent av rapporterade symtom inom varje kluster.

kategoriserades som symtomfria, detta enligt tidigare studier’.
Information om femérsoverlevnad inhimtades frin registret
over totalbefolkningen (RTB).

STATISTISK ANALYS

Symtomklustren identifierades genom en principalkompo-
nentsanalys (PCA) pd 14 (av 18 mdjliga) symtom som hade en
prevalens pd minst 15 procent i studiepopulationen (smirta,
utmattning, illamdende/krikningar, andningssvérigheter,
somnsvarigheter, aptitforlust, diarré, sviljningssvarigheter,
dtsvarigheter, reflux, esofagussmirta, muntorrhet, smakpro-
blem, hosta).

Patienter som rapporterade minst hilften av symtomen i
de identifierade klustren tilldelades klustertillhérighet. Den-
na metod har tidigare anvints i studier av symtomkluster for
andra cancerformer®. Overlevnad analyserades med Kaplan-
Meiermetod och dverlevnadstiden efter esofagektomi hos pa-
tienter med forekomst av symtomkluster jimfordes med pa-
tienter som saknade symtomkluster i ett log-ranktest.

En Cox regressionsanalys genomfordes for att analysera
skillnader i dverlevnadstid mellan patienter med och utan
symtomkluster samtidigt som vi justerade for inverkan av
andra kidnda prognostiska riskfaktorer (dlder, kon, tumérsta-
dium, histologi, operationstyp, komplikationer och komorbi-
diterer). Dessa resultat presenteras som hazard ratios (HR)
med 95% konfidensintervaller (KI).

TRE SYMTOMKLUSTER
Av de 616 patienter som inkluderades i kohorten avled 110
(18 procent) fore sexmanadersuppfoljningen. Av resterande
patienter deltog 402 (79 procent) i symtomutvirderingen vid
sex minader efter operationen.

Tre symtomkluster identifierades och de symtom som for-
made respektive kluster presenteras i figur 1. Symtomkluster
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1 forekom hos 30 procent av patienterna, symtomkluster 2
hos 27 procent och symtomkluster 3 hos 28 procent. Media-
noverlevnaden var 18 manader hos patienter med symtomk-
luster 1 och 21 ménader hos patienter med symtomkluster 2
eller 3 (figur 2). Patienter som horde till symtomkluster 2 el-
ler 3 hade en statistiskt signifikant ckad risk for dodlighet
jimfort med patienter som saknade dessa symtomkluster (HR
1,43; 95% KI 1,08-1,89 och HR 1,41; 95% KI 1,06-1,87).
Denna okade dodlighet var oberoende av andra kinda prog-
nostiska riskfaktorer.

SYMTOMKLUSTER EN RISKINDIKATOR

Denna studie dr den forsta som utvirderat forekomsten av
symtomkluster hos patienter som opererats for esofaguscancer
och dess pdverkan pd 6verlevnaden. D& prognosen for dessa
patienter dr ddlig dven efter potentiellt kurativ behandling #r
det av yttersta vikt att identifiera och oka forstdelsen for risk-
fakrtorer associerade med en 6kad dodlighet.

Dessa resultat visar att postoperativa symtom inte bor ses
som oberoende av andra symtom, utan att de ofta forekommer
i kluster, och tillsammans kan ses som en riskindikator for
overlevnad. Vara data inhimtades frén en stor nationell, po-
pulationsbaserad studie av god validitet och hogt deltagaran-
tal och den analytiska metoden var baserad pd tidigare forsk-
ning inom andra cancerformer, vilket styrker resultaten.

Det ir dock viktigt att ta i beaktande att stabiliteten av
dessa symtomkluster inte etablerats, och att den statistiska
metod som anvints for att identifiera klustren ir kinslig for
exempelvis prevalensen av symtom i studiepopulationen och
antal patienter som inkluderas i analysen.

Utover detta analyserades enbart symtom jamfort med av-
saknad av symtom utan att ta hinsyn till intensiteten av be-
sviren. Intressant dr dock att vi kunde visa att forkomsten av
symtomkluster var associerat med en ungefir 40 procent 6kad



risk for dod inom fem ar efter esofagektomi, dven efter att en
rad kinda prognostiska riskfaktorer for dodlighet justerats for
i den statistiska modellen.

HUVUDBUDSKAPET FRAN DENNA STUDIE

Resultaten frin den aktuella studien tyder pd att likare bor
vara medvetna om att de postoperativa symtom som rappor-
teras av patienter med esofaguscancer sannolikt forekommer
i specifika symtomkluster. Det kan vara viktigt att sjukvir-
den ir uppmirksam pa patienter som rapporterar den kom-
bination av symtom som format symtomklustren i denna stu-
die.

Denna studie indikerar att det dr viktigt att patienter ges
stod och hjilp baserat pd deras individuella behov och speci-
fika symtombild. Eftersom férekomsten av vissa symtomklus-
ter dr associerade med en tkad risk for dédlighet kan det vara
mojligt att minska denna risk om man tar itu med dessa
symtom tidigt. En intensivare uppfoljning av patienter med
vissa symtomkluster kan vara ett forsta steg.

STUDIEN

Wikman A, Johar A, Lagergren P. Presence of symptom clus-
ters in surgically treated patients with esophageal cancer: Im-
plications for survival. Cancer 2014; 120(2):286-293.
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