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Pankreascancerkirurgins
belackare nummer ett

FOr nastan precis 30 ar sedan utkom den mest citerade artikeln nagonsin
avseende pankreaskirurgin'. Den heter "Cancer of the pancreas. 50 years of sur-
gery” och havdade att trots femtio ars forsok att bota pankreascancer med ki-
rurgi sa var det en i det narmaste meningslos verksamhet eftersom man trots
stor resursatgang pa sin hojd botade 0,4 procent av 37 000 studerade patien-
ter, sannolikt betydligt mindre. Under manga ar inleddes de flesta artiklar som
skrevs av pankreaskirurger med en hanvisning till artikeln och forsdkte sedan
leda i bevis att det skrivna var mer eller mindre fel. Ake Andrén-Sandberg
berattar om pankreascancerkirurgins belackare nummer ett.
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orfattare var den vid Yale utbildade, islindske
Finternmedicinaren Birgir Gudjonsson, som

med fermitet hivdade att de stora amerikanska
och europeiska centra som publicerade positiva data
avseende kirurgiska resultat av pankreascancer dub-
bel- eller trippelriknade sina fall, vilket gav en falskt
positiv bild av verkligheten. Egentligen, ansag han,
var botande kirurgi nirmast en kuriositet och be-
rodde mer pa att man rakade resekera fall med liten
spridningspotential dn att kirurgin gjort framsteg.
Budskapet upprepades med aren, och fler kritiska
analyser redovisade summering av aterupprepning
av samma overlevare™’. Aven om fi verkligen triffat
Birgir Gudjonsson anvindes han pa samma sitt som
troll anvindes for att skrimma barn, men da for att
avskricka unga kirurger fran att ge sig in pa pank-
reaskirurgins médosamma bana. Nir nu Gudjons-
son publicerat en uppfoljande artikel — 80 ars pan-
kreascancerkirurgi® — kan det vara av intresse att

Birgir Gudjonsson — outtréttlig vad galler analys av
pankreascancerkirurgins resultat.



fundera 6ver i vilken grad han har haft ritt och om han
fortsatt kan anvindas for att skrimma pankreascancerbe-
handlare (onkologernas forsok att behandla pankreascancer
ger han dnnu mindre for dn kirurgernas).

STORA KOSTNADER

I'sin senaste artikel baserar Gudjonsson sig pa 1 230 artiklar
om pankreascancerkirurgi som han systematiskt samlat pa
sig under aren. Av dessa redovisar dock endast 621 fem-
arsoverlevande, samtidigt som han papekar att det finns
flera fall dokumenterade av femarstverlevare dven utan ki-
rurgi (eller annan kurativt syftande behandling). Den ge-
nomsnittliga kostnad han kan kalkylera fran artiklarna (i
2015 ars penningvirde) avseende pankreascanceroperatio-
ner dar USD 164 100 — vilket dock kan jimféras med USD
79 800 per oopererad patient — medfoérande att varje opera-
tion skulle motsvara en merkostnad pa cirka 80 000 dollar.
Om man da, vilket han hivdar, enbart botar ett fatal patien-
ter, blir den direkta kirurgikostnaden per botad patient gi-
gantisk. Gudjonssons utrikning av de totala sjukvardskost-
naderna for patienter med pankreascancer, 66 ar eller dldre
1 USA 2000-2007 (med 2,5 procents inflation), blir 4 miljar-
der dollar. Aven 6versatt till svenska forhallanden bor man
nog medge att pankreascancerbehandling kostar mycket (de
idag oftast anvinda cytostatika ger dessutom en mycket hog
kostnad per patient om man viljer det alternativet).

LANGTIDSOVERLEVNAD UTAN RESEKTION

Efter optimismen som féljde pa Allan Oldfather Whipples
publikationer om lyckade pankreasresektioner 1935—41%¢
drojde det till 19647 och 1968° innan tveksamheter om vir-
det av pankreasresektioner diskuterades i de storre kirurg-
tidskrifterna. Bade Gallitano® och Crile’ redovisade var sin
femarsoverlevare efter pankreascancer, men ingen av dem
var opererad. Crile argumenterade pa basen av de egna siff-
rorna — med en hog morbiditet och mortalitet — att bypass-
operationer for gallvigar och férbi duodenalstenoser gav
betydligt bittre ssmmantagen 6verlevnad dn pancreatekto-
mier, didr han inte kunde redovisa nigon enda patient som
langtidsoverlevt (naturligtvis var det da inte fraigan om na-
gon randomisering).

Gudjonsson har i sina litteratursokningar alltid letat efter
langtidoverlevare utan operationer och redovisar nu 41 pub-
licerade fall, av vilka huvudparten i de 17 amerikanska fallen
kommer fran kliniker med hog akademisk prestige. Han
hivdar dirfor att dven om langtidsoverlevnad utan opera-
tion och utan cytostatika forblir ovanligt dr det tillrickligt
vanligt for att det skall vigas in nir kirurgiska langtidsre-
sultat redovisas.

LAG PUBLICERINGSKVALITET

Gudjonssons huvudsakliga — bestaende irriterande — kritik
mot pankreascancerkirurgin baseras emellertid knappast pa
oviljan mot kirurger eller kirurgin utan pa det sitt som re-
sultaten presenteras. Exempel pa det dr att det verkliga an-
talet (Pactual number of survivors”) presenteras sa sillan
—endast i 11 procent av de studerade 621 artiklar som rap-
porterar femarsoverlevare.

Ett annat aterkommande problem ir att procentandelen
av Overlevare dr sa beroende av vad som anges i nimnaren.
Om enbart de patienter dir operationen var radikal (R0) ang-
es blir procentsiffran naturligtvis hdgre in om man anger den
i forhallande till alla dir resektion gjordes eller alla som ex-
plorerades kirurgiskt. I amerikansk litteratur redovisas of-
tast endast patienter med histologiskt verifierad cancer, vil-
ket kan vara rimligt eftersom det utesluter gallgangscancer,
papilla Vateri-cancer, duodenalcancer och endokrin pan-
kreascaner, men utesluter dessutom oftast de med snabbt
forlépande cancersjukdom (det vill sdga att man far ett po-
sitivt urval av mer langsamt vixande pankreastumorer med
biologiska egenskaper som medger lingre 6verlevnad oav-
sett behandling).

Aven denna typ av siffror kan emellertid vara forradiskt
hoéga om inte urvalskriterierna for kirurgi noga anges —om
man bara explorerar unga, i 6vrigt friska, patienter med sma
tumorer kommer resultaten rimligen att bli bittre (dven vid
mindre bra kirurgisk teknik) 4n om man har vidare opera-
tionsindikationer. Man maste ocksa betinka att de storsta
amerikanska och europeiska pankreascancercentra baserar
sina operationsresultat ndstan enbart pa patienter som re-
mitterats fran annat hall — det 4r mycket fa som soker pri-
mirt vid cancersjukhusen. Det kan innebira att extra svara
fall tas med i de statistiska berdkningarna, men att det ér
troligare att vissa svarare fall avvisas redan innan det blir
aktuellt med operation. Ur svensk synvinkel dr det troligt
att siffrorna for femarsoverlevnad 4r annorlunda om man
tar med enbart patienter fran det egna upptagsomradet dn
om man tar med de som remitterats fran andra landsting
och regioner.

VERKLIG ELLER BERAKNAD OVERLEVNAD

Enligt Gudjonsson ir ett av de stora problemen att pankreas-
canceroverlevnaden ofta redovisas som beriknad (actuarial)
enligt Kaplan-Meier istillet f6r verklig (actual). Om en be-
tydande andel patienter inte kunnat f6ljas upp — vilket dr
vanligt i linder utan “svenska personnummer” eller liknan-
de — dr risken hog for att langtidséverlevandsfrekvensen
overvirderas. Ett praktexempel pa detta dr en ofta citerad
artikel fran Johns Hopkins publicerad 1995 dir 11 femarso-
verlevande av 201 opererade med Kaplan-Meiers metod re-
dovisades som en 22-procentig femarsoéverlevnad™.

I de 1 230 artiklar Gudjonsson studerat fanns det bara
uppgift om det ursprungliga antalet patienter, antal resek-
tioner och verkliga antalet langtidsoverlevare i 11 procent
av studierna — vilket kridvs for att man pa ett rimligt sitt ska
kunna bedéma virdet av kirurgin. Det innebir att i 89 pro-
cent av artiklarna hade man gjort nagon form av statistisk
berikning trots att grundmaterialet var undermaligt. Gud-
jonsson anger att i 531 av artiklarna saknades information
om hur manga patienter som utgdr basen for studien och i
424 av dem har Kaplan-Meiers metod eller nagon liknande
anvints. Antalet verkliga langtidséverlevare dr angivet i bara
var tredje artikel. I den aktuella analysen kan dock anas att
resultatredovisningen bittrats med aren.

Nir Gudjonsson skriftligen tillfragat artiklarnas forfat-
tare om det verkliga siffrorna far han svar av vissa och kan
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da kalkylera verklig och beriknad 6verlevnad i 424
artiklar (48 procent) och finner dé att i genomsnitt
ar de kalkylerade 6verlevnadssiffrorna 2,75 ganger
hogre dn de verkliga!

SIFFRORNAS BETYDELSE

Av 161 "Tertiary referral centra”, det vill sdga de
storsta sjukhusen som redovisar sina resultat i veten-
skapliga publikationer och vilka motsvaras av ett ur-
val av universitetssjukhusen i Sverige, rapporterade
156 (97 procent) endast antal resektioner nir man
redovisar sina behandlingsresultat.

De procentsiffror som da framfors dr naturligtvis
matematiskt sanna, men de ger inte ldsaren nigon
mojlighet att veta hur manga patienter som laparo-
tomerats utan att resektion gjorts, respektive hur
stor andel av patienterna som 6ver huvud taget er-
bjudits operation. Gudjonsson anger att siffrorna
tyder pa att cirka 10 procent av alla med pankreas-
cancer i Europa och USA blir opererade — vilket kan
jaimforas med de 14 procent som visades fran en
svenska populationsstudie redan 1990-1991""

LANGTIDSOVERLEVARE

I en summering av de 1 230 studier Gudjonsson
samlat redovisas en total population av 3 188 543
patienter med pankreascancer, varav 284 298 blev
receserade och 11 330 levde efter fem ar. Det inne-
bir en femarsoverlevnad pa 4,0 procent av de rece-
serade och 0,36 procent av hela populationen. Det-
ta kan jimforas med artikeln fran 1987' dir han re-
dovisade 22 319 patienter varav 2 398 hade recese-
rats med 92 femarsoverlevande (12 av dem utan
operation) som foljd, det vill siga 0,41 procent. Det
innebir att sett i ett bredare perspektiv dr det inte
mycket som talar for nagra avgérande framsteg for
pankreacancerkirurgi under de senaste 30 aren.

SLUTORD

Birgir Gudjonsson fortsitter att analysera pankreas-
cancerkirurgins resultat, och vi riskerar att fa se ock-
sa hans 60-ariga resultat. Naturligtvis dr de 11 330
som redovisas som femarsoverlevande tacksamma
for pankreascancerkirurgin — och naturligtvis har
cancerkirurgin blivit sikrare for patienten med aren
— men sett ur ett populationsperspektiv aterstar det
mesta att gbra. Den som kan motsiga Gudjonsson
ar vilkommen med kompletterande siffror, men far
rikna med att var islindske kollega inte kommer att
bli vederborande svaret skyldig.
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