Tjock- och andtarmscancer

Risken for kolorektalcancer dkar inte efter fetmakirurgi, visar en studie fran
Goteborgs universitet. Resultaten vdntas fa betydelse for personer som 6verviger

att genomga fetmakirurgi.

Fetma ar en kdnd riskfaktor for flera cancerformer, ddribland kolorektalcancer,
alltsa cancer i tjock- eller andtarm. Det dr sedan tidigare kédnt att den totala cancer-
risken minskar for patienter med fetma om de genomgar fetmakirurgi, sé kallad

bariatrisk kirurgi.

Betriaffande just kolorektalcancer har det dock kommit studier som visat pa ckad
risk efter bariatrisk kirurgi, medan andra rapporterat om minskad risk. Dessa mot-
stridiga resultat har vickt oro kring kirurgin, och visat pa behovet av mer langsiktiga
studier som analyserar effekten av bariatrisk kirurgi pa risken for kolorektalcancer,
skriver hir Magdalena Taube, docent i molekyldr medicin vid Sahlgrenska akade-

min, och studiens forsteforfattare.

lobalt har forekomsten av fetma nistan tredubblats
G sedan 1975. Fetma okar risken for ett flertal allvar-

liga sjukdomar som hjirt-kirlsjukdom, diabetes och
cancer. Risken att drabbas av nagon eller ndgra av de van-
ligaste cancerformerna — sasom brostcancer, levercancer,
njurcancer, bukspottkortelcancer och magsickscancer —
okar med stigande Body Mass Index (BMI)." Kopplingen
mellan fetma och 13 specifika cancertyper ir i dagsliget
vetenskapligt styrkt.” Andelen av dessa fetma-relaterade
cancerformer har i sin tur visat sig vara hogre hos kvinnor
in hos min. Som ett exempel har Centers for Disease and
Control och National Institutes of Health rapporterat att
—1USA —utgors 55 procent av alla cancerformer som
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diagnostiserats hos kvinnor och 24 procent av de som di-
agnostiserats hos min av cancer som ir associerade med
overvikt och fetma.

Den globala fetmaepidemin medfér dirmed en 6kning
av antalet fetma-relaterade cancerfall, framforallt hos kvin-
nor. Fetma leder ocksa till okad risk for fortida dod, och de
vanligaste dodsorsakerna hos patienter med fetma utgors
av hjirt-kirlsjukdom och cancer.’ Allvaret kring fetma som
en cancerriskfaktor illustreras ytterligare av cancerresear-
chuk.org som beriknar att fetma, under de ndrmaste 10-15
aren, kan komma att passera rokning som den storsta pa-
verkbara riskfaktorn for cancer i Storbritannien.
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FORLANGER LIVET MED TRE AR

Det dr angeliget att fler cancerférebyggande strategier ut-
vecklas for att bromsa denna utveckling. Ett flertal studier
har tidigare visat att bariatrisk kirurgi leder till en substan-
tiell och langvarig viktnedgang, samt minskar cancerrisk
och dodlighet hos patienter med fetma.*® Vi har nyligen
kunnat visa att bariatrisk kirurgi forlinger den genomsnitt-
liga livslingden hos patienter med fetma med tre ar’

Trots de manga studier som faststiller att bariatrisk ki-
rurgi leder till minskad cancerrisk, finns en ovisshet kring
effekten pa kolorektalcancerrisk.® Ett antal retrospektiva
studier med patienter fran flera europeiska linder har rap-
porterat en 6kad risk for kolorektalcancer efter bariatrisk
kirurgi.”»'" Samtidigt har andra retrospektiva studier visat
att bariatrisk kirurgi dr forknippad med en minskad risk for
kolorektalcancer.> ' " Detta har skapat en oro kring kirur-
gisk behandling av fetma, hos savil patienter som fetmaki-
rurger vilket visar pa det stora behovet av fler studier. En
utmaning i sadana studier utgors av att latensperioden vid

kolorektal carcinogenes, vilket innebir att effekterna av ba-
riatrisk kirurgi pa efterfoljande risk kan ta decennier att up-
penbaras. For att bittre forsta effekten av bariatrisk kirurgi
pa kolorektalcancerrisk dr det darfor viktigt att anvinda vil-
kontrollerade studiepopulationer med lang uppfoljningstid.
For detta andamal har vi undersokt den langvariga fore-
komsten av kolorektalcancer efter bariatrisk kirurgi och
konventionell fetmabehandling i SOS-studien, vilket 4r en
pagaende, matchad, prospektiv, kontrollerad interventions-
studie som undersoker lingtidseffekterna av bariatrisk ki-
rurgi.

VARLDENS MEST OMFATTANDE STUDIE

SOS-studien startades 1987 av professor Lars Sjostrom. Stu-
diens huvudsakliga syfte var att studera dodlighet, men
dven att studera effekterna av fetmaoperationer pa hjirt-
kirlsjukdom, diabetes, gallsjukdom, livskvalitet och kost-
nadseffektivitet.” Studien omfattar 4 047 patienter varav
2 007 genomgatt en 6verviktsoperation och 2 040 patienter
i en kontrollgrupp som fatt konventionell fetmabehandling
pa vardcentral.

Grupperna matchades for 18 variabler inklusive kon, al-
der, antropometriska mitningar, kardiovaskuldra riskfak-
torer, psykosociala variabler och personlighetsdrag. Patien-
ter i savil kirurgi- som kontrollgrupp genomgick en grund-
liggande undersokning ungefir fyra veckor fore interven-
tionsstart. Under hela uppfoljningstiden har varje patient
genomgatt 10 kliniska undersékningar och fyllt i fragefor-
mulir. Centraliserade biokemiska undersokningar har ge-
nomforts vid matchningstillfillet, den grundliggande un-
dersokningen, och efter 2, 10, 15 och 20 ar. Studien leds och
koordineras fran SOS-sekretariatet, Institutionen for med-
icin, Sahlgrenska Akademin vid Go6teborgs Universitet av
professor Lena Carlsson Ekander. Alla patienter som ar
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Figur 1. Body mass index (BMI) i kontroll- och kirurgigruppen i SOS-studien. Prickarna representerar

observerade varden fran enskilda deltagare.

kvar i studien har genomgitt 15-arsundersékning och
20-arsundersokningar planeras vara slutférda under 2021.
Uppfoljningsundersokningarna har genomforts pa 25 ki-
rurgkliniker och 480 vardcentraler i Sverige. Uppfoljning av
patienterna sker dven via ett antal svenska register. SOS-
studien 4r virldens mest omfattande studie vad giller lang-
tidseffekter av bariatrisk kirurgi jimfort med konventionell
fetmabehandling,

Vid studiestart var medelaldern 47.9 ar och BMI var 40.1
i kirurggruppen och 42.4 i kontrollgruppen. Av de 2 007
patienterna i kirurggruppen genomgick 13.2 procent gastric
bypass, 18.7 procent gastric banding och 68.1 procent ver-
tical banded gastroplasty. I kirurggruppen var den genom-
snittliga viktminskningen 2 ar efter kirurgi 28.7 kg. Efter
10 och 15 ar var viktminskningen 21.1 kg respektive 21.6 kg
idenna grupp. (Figur 1, viktkurvor).

Viktminskningen i kontrollgruppen var férsumbar under
hela tidsperioden. Registerdata om cancerincidens, dodsfall
och utvandring inhimtades fran Cancerregistret, Dédsor-
saksregistret, och Patientregistret hos Socialstyrelsen och
befolkningsregistret hos Statistiska centralbyran. Under
uppfoljningsperioden utvecklade 58 individer i kirurgigrup-
pen kolorektalcancer, och i kontrollgruppen utvecklades 67
fall (Figur 2). Uppdelat pa kon i kirurgi och kontrollgrupp
observerade vi 40 respektive 45 fall hos kvinnor, och 18
respektive 22 fall hos mién. Skillnaden i kolorektalcancerin-
cidens var inte statistiskt signifikant mellan kirurg- och kon-
trollgrupp. Nir vi analyserade koloncancer och rektalcancer
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separat kunde vi se en minskad risk for rektalcancer i kirur-
gigruppen (HR=0.56 (95% CI:0.32-0.99; p=0.045)), men
efter justering for alder, BMI, alkoholintag, rékning och
diabetes forlorades den statistiska signifikansen.

NYA OPERATIONSTEKNIKER KAN SPELA ROLL

Data fran var SOS-studie, kunde inte bekrifta att bariatrisk
kirurgi dr associerad med en forindrad risk for kolorektal-
cancer. I en ojusterad analys observerade vi dock en mins-

kad risk for rektalcancer med kirurgi. Framtida studier med
’ Den langa latensperioden
vid kolorektal carcinogenes
medfor att effekterna av bariatrisk
kirurgi pa efterfoljande risk kan ta
decennier att bli uppenbara, och

tillrdackliga uppfoljningsperioder
ar darfor ocksa betydelsefulla.
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Figur 2. Kumulativ incidens av coloncancer (A), rektalcancer (B) och kolorektalcancer (C) efter bariatrisk kirurgi eller konventionell fetmabehandling

hos patienter i SOS-studien.
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fler individer och ett storre antal rektalcancerfall kan moj-
ligtvis stdrka detta resultat. Vi kan bara spekulera i orsa-
kerna till skillnaderna mellan resultaten i SOS-studien och
de tidigare retrospektiva studierna som rapporterar antingen
okad eller minskad risk for kolorektalcancer efter bariatrisk
kirurgi. Nya operationstekniker har utvecklats under den
linga uppfoljningsperioden. Det dr mojligt att olika kirur-
gitekniker kan paverka tarmepitelet, och dirigenom frisitt-
ning av olika betydelsefulla biomarkoérer i tarmslemhinnan,
pa olika sitt. Ett exempel dr cyklooxygenas-1 (COX-1), vil-
ket dr ett enzym som deltar i inflammatoriska processer i
kroppen, och vars frisittning 6kar i manga cancerformer.
Man har i studier sett att COX-1-nivier forindras olika be-
roende pa vilken typ av bariatrisk kirurgi som anvinds. An-
dra faktorer som kan forklara de tidigare motstridiga resul-
taten inkluderar skillnader i studiedesign mellan de olika
studierna, exempelvis finns skillnader i alder hos patienter
vid inkludering, att olika bariatriska kirurgiska tekniker an-
vinds och val av statistisk metod.

Den langa latensperioden vid kolorektal carcinogenes
medfor att effekterna av bariatrisk kirurgi pa efterfoljande
risk kan ta decennier att bli uppenbara, och tillrickliga upp-
foljningsperioder dr dirfor ocksa betydelsefulla. Eftersom
manga miljo- och livsstilsfaktorer paverkar kolorektalcan-
cerrisk dr en kontrollerad studiedesign férmodligen av yt-
tersta vikt. Den samlade bilden 4r dock att bariatrisk ki-
rurgi minskar cancerrisk for ett flertal cancertyper och leder
till en 6kad livslingd. SOS-studien har vissa begrinsningar.
En majoritet av patienterna i kirurgigruppen genomgick
vertical banded gastroplasty eller banding, metoder som sil-
lan anvinds idag. Dessutom var cancerincidensen inte en
fordefinierad endpoint, och studien var darfor inte utfor-
mad for att utforska den aktuella forskningsfragan. Diruto-
ver, trots ett stort antal patienter och mycket lang uppfolj-
ning, var antalet kolorektalcancerhindelser begrinsat. Styr-
korna inkluderar den prospektiva designen, den vil karak-
teriserade matchade kontrollgruppen och data frain omfat-
tande nationella register.

Slutsatsen fran studien ar att vi inte kan verifiera att ba-
riatrisk kirurgi leder till férindringar i kolorektalcancerrisk
hos patienter med fetma. Bariatrisk kirurgi leder till vikt-
minskning och 6kad hilsa hos flertalet patienter, men det
ir viktigt for denna patientgrupp att fortsitta med sunda
levnadsvanor samt ga pa regelbundna kontroller dven efter
kirurgi.
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