eee cancer i matstrupen

Sa kan behandling
vid svar halsbranna

Langvarig och svér reflux r den stdrsta riskfaktorn fér cancer i matstrupen - av typen
adenocarcinom - som &r en aggressiv och svarbehandlad cancer. Reflux behandlas
vanligen med medicin som goér magséacksinnehallet mindre surt, vilket oftast tar bort
eller minskar symtomen. Ett alternativ dr operation (antlrefluxklru g: ~som hindrar mag-
sacksmnehallet att komma upp i matstrupen. Tldlgare studier h ent dlgt visat att

resultaten.

astroesofageal refluxsjukdom
drabbar mellan 10 och 20 pro-
cent av den vuxna befolkning-
en i vistvirlden."” Utéver att paverka
livskvaliteten negativt ir refluxsjukdom
aven den frimsta riskfaktorn for att ut-
veckla adenocarcinom i esofagus, en
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varit sma eller haft for kort uppfolj-
ningstid for att sikert kunna faststilla
samband lang tid efter operationen.
Syftet med studien var darfor att un-
dersoka hur effektiv behandling av
gastroesofageal refluxsjukdom paver-
kar risken att utveckla esofagusadeno-
carcinom i en multinationell kohotrtstu-
die med ling och komplett uppfoljning.

METODEN SOM ANVANDES
Godkinnande inhimtades fran berot-
da etikndmnder och datainspektioner
inom respektive land. Studien basera-
des pa nationella registerdata fran de
fem nordiska linderna (Danmark, Fin-
land, Island, Norge och Sverige) och
inkluderade samtliga vuxna patienter
med en registrerad diagnos av gastro-
esofageal refluxsjukdom. Dessa patien-
ter identifierades i patientregistren och
linkades direfter till cancerregistren
och dodsregistren inom respektive
land. Kohorten har tidigare beskrivits
detaljerat i en kohortprofil.* Studiepe-
rioden varierade beroende pa land och
nir registren grundats, data inhimta-
des for perioden 1979 till 2014 i Dan-
mark, 1968 till 2014 i Finland, 2000 till
2013 i Island, 2007 till 2013 i Norge,
samt 1964 till 2013 i Sverige.

Huvudexponering i studien var anti-
refluxkirurgi mot gastroesofageal re-
fluxsjukdom baserat pa operations- och
diagnoskoder i registren. Alla inklude-
rade patienter var 6ver 18 ar vid forsta
diagnos av gastroesofageal refluxsjuk-
dom samt vid forsta antirefluxkirurgi.
Utfallet var esofagusadenocarcinom,
inklusive adenocarcinom i cardia, base-
rat pa anatomiska och histopatologiska
koder i cancerregistren. Risken att ut-
veckla ovan nimnda cancer jimfordes
med tva kontrollgrupper: bakgrunds-
populationen av motsvarande dlder,
kon och kalenderar, samt patienter med
gastroesofageal refluxsjukdom som inte
genomgatt antirefluxkirurgi. Vidare
identifierades patienter med “allvarli-
gare refluxsjukdom” med esofagit eller
Barretts esofagus, bade bland de som
opererats och inte opererats. Data av-
seende storfaktorer inhimtades fran re-
levanta register och inkluderade kon,
alder, kalenderir, kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (proxy for rékning) och
obesitas eller diabetes mellitus typ 2
(proxy for 6vervikt).

60 onkologi i sverige nr 5 — 18

Tva olika analyser genomfordes.
Dels beriknades standardiserad inci-
denskvot (SIR) med 95 procent konfi-
densintervall (CI) dir risken att utveck-
la esofagusadenocarcinom bland grup-
perna som opererades och de som inte
opererades var for sig jimfordes med
en bakgrundsbefolkning av motsvaran-
de alder, kon och kalenderir, kategori-
serat utifran tid av uppfoljning (5 till 10
ar, 10 till 15 ar, och mer 4n 15 ar). Vi-
dare anvindes Cox regression for att
berikna hazard ratio (HR) med 95 pro-
cent CI direkt jimforande patienter
som opererats med patienter som inte
opererats, justerat for kon, dlder, kalen-
derperiod, kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom, och obesitas eller diabetes
mellitus typ 2. Aven denna analys kate-
goriserades for tid av uppfoljning (5 till
10 ar, 10 till 15 dr, och mer 4n 15 ar).

fran diagnos. Bland patienterna med
“svarare refluxsjukdom” behandlades
97,3 procent med ovanstaende medici-
ner, och 91,4 procent hade fatt sitt for-
sta recept inom tre manader fran diag-
nos.

Bland patienterna som genomgatt
antirefluxkirurgi utvecklade 177 (0,4
procent) esofagusadenocarcinom efter
operationen. SIR var 7,63 (95 procent
CI 5,42-10,43) bland patienter med 5
till 10 ar av uppfoljning, 3,64 (95 % CI
2,66—4,85) bland patienter med 10 till
15 ars uppfoljning, och 1,34 (95 pro-
cent CI 0,98—1,80) bland patienter med
mer dn 15 ar av uppfoljning. Bland pa-
tienterna med “allvarligare refluxsjuk-
dom” som opererats utvecklade 149 pa-
tienter esofagusadenocarcinom, SIR
sjonk dven i denna grupp, dock fran en
initialt hégre niva, fran 10,08 (95 pro-

”"Denna multinationella populationsbase-
rade kohortstudie kunde pdvisa en mins-
kande risk att utveckla esofagusadenocar-
cinom over tid efter antirefluxkirurgi eller
medicinering, ddr risken nédrmade sig den
hos bakgrundsbefolkningen efter mer dn

15 ars uppfoljning.”

SA SER RESULTATEN UT

Kohorten inkluderade totalt 942 906
patienter med gastroesofageal reflux-
sjukdom. Av dessa hade 48 414 genom-
gatt antirefluxkirurgi och 894 492 hade
inte genomgatt kirurgi. Bland de som
opererats hade 30 537 “allvarligare re-
fluxsjukdom”, motsvarande siffra bland
de som inte opererades var 264 543 pa-
tienter. Den totala uppfoljningstiden i
kohorten var 617 181 personar bland
patienterna som opererats och 6 511 385
personar bland patienterna som inte
opererats. Inom gruppen som inte ope-
rerats och dir data avseende medicine-
ring fanns tillginglig behandlades 92,1
procent med protonpumpshimmare el-
ler histamin-2-receptorantagonister,
och av dessa fick 90,2 procent sitt for-
sta recept utfirdat inom tre manader

cent CI 6,98-14,09) bland patienter
med 5 till 10 ar av uppfoljning, till 1,67
(95 procent CI 1,15-2,35) bland patien-
ter med mer 4n 15 ar av uppfoljning ef-
ter operationen.

Inom gruppen med gastroesofageal
refluxsjukdom som behandlades medi-
cinskt utvecklade 2 368 (0,3 procent)
esofagusadenocarcinom. SIR var 2,06
(95 procent CI 1,83—2,30) bland pa-
tienter med 5 till 10 ar av uppfoljning,
1,56 (95 procent CI 1,35-1,81) bland
patienter med 10 till 15 4r av uppfolj-
ning, och 0,69 (95 procent CI 0,59—
0,81) bland patienter med mer 4n 15 ars
uppfoljning. Bland patienter med all-
varligare refluxsjukdom” som inte ope-
rerades sjonk SIR fran 3,90 (95 procent
CI 3,40—4,45) bland patienter med 5
till 10 ars uppfoljning till 1,16 (95 pro-
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cent CI 0,97-1,39) bland patienter med
mer dn 15 ar av uppfoljning.

Vid analysen som direkt jimforde
kirurgiskt och medicinskt behandlade
lag det justerade HR stabilt under upp-
foljningstiden. HR var 2,02 (95 procent
CI 1,44-2,84) bland patienter med 5
till 10 ar av uppfoljning och 1,80 (95
procent CI 1,28—2,54) bland patienter
med mer dn 15 ar av uppfdljning. Bland
patienter med “allvarligare refluxsjuk-
dom” var justerade HR 1,81 (95 pro-
cent CI 1,24-2,63) bland patienter med
5 till 10 ar av uppfoljning och 1,69 (95
procent CI 1,14-2,51) bland patienter
med mer dn 15 ar av uppfoljning.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

Denna multinationella populationsba-
serade kohortstudie kunde pavisa en
minskande risk att utveckla esofagusa-
denocarcinom oOver tid efter antireflux-
kirurgi eller medicinering, dar risken
nirmade sig den hos bakgrundsbefolk-
ningen efter mer 4n 15 ars uppfoljning,
Vid jimforelse mellan patienter som
medicinerats och opererats hade pa-
tienterna som opererats en stabilt nagot
hogre risk under uppfoljningstiden vil-
ken inte forandrades over tid, vilket
kan bero pa en svarare refluxsjukdom
hos de patienter som opererats.

I studien kunde ett tidssamband ses,
dir risken att utveckla esofagusadeno-
carcinom minskade dver tid, for att ef-
ter mer 4n 15 ars tid na snarlik niva
som hos bakgrundsbefolkningen. Tva
tidigare populationsbaserade studier
har jimfort antirefluxkirurgi med bak-
grundsbefolkningen men kunde inte
pavisa en riskminskning 6ver tid, dock
var bigge dessa begrinsade av ett lagt
antal cancerfall inom grupperna med
lingre uppfoljningstid.>® Vidare har
flertalet tidigare studier, likt denna,
inte kunnat pavisa nagon skillnad i
riskminskning vid jimforelse mellan
medicinsk och kirurgisk behandling av
gastroesofageal refluxsjukdom.”
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Bland styrkorna i den nuvarande
studien dr den populationsbaserade de-
signen, vilket motverkar selektionsbias,
reflekterar klinisk praxis, och gor det
mojligt att generalisera resultaten till
andra linder och populationer. Genom
att dven separat analysera patienter
med allvarligare refluxsjukdom som
diagnostiserats genom objektiva under-
sokningar blev analyserna mer tillfor-
litliga. Vidare mojliggjorde den stora
studiepopulationen robusta resultat
dven i grupperna med lang uppfolj-
ningstid. Bland svagheterna finns en
risk for paverkan av storfaktorer, vilket
alltid 4r en utmaning i kohortstudier. I
studien justerades analyserna for kinda
storfaktorer, och dir data inte fanns
tillgingliga (exempelvis rokning) an-
vindes istillet proxys for att fanga upp
dessa. Vidare fanns ingen data tillging-
lig angaende den kliniska effekten och
foljsamheten till medicinsk behandling
samt eventuellt aterfall av reflux efter
antirefluxkirurgi, nagot som var tidi-
gare studie visat drabbar knappt var
femte patient som genomgatt kirurgi.”
Det fanns inte heller data angaende oli-
ka typer av antirefluxkirurgi. Dock har
tidigare studier visat att de vanligaste
teknikerna som anvinds ger snarlik
kontroll av gastroesofageal reflux.”"

Sammanfattningsvis visar denna
helnordiska populationsbaserade ko-
hortstudie att risken for att utveckla
esofagusadenocarcinom minskar Gver
tid, bade bland patienter som behand-
las medicinskt och som genomgar anti-
refluxkirurgi. Risken att utveckla eso-
fagusadenocarcinom var pa snarlik
niva som hos bakgrundspopulationen
efter mer dn 15 ars uppfoljning. Risken
att utveckla esofagusadenocarcinom
var stabil 6ver tid vid jimforelse mellan
medicinskt och kirurgiskt behandlade
patienter, vilket indikerar att bada
dessa behandlingsalternativ kan for-
hindra cancerutveckling i esofagus.
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