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Adjuvant behandling
av ventrikelcancer provas i Sverige

Nya ron visar tydligt att enbart kirurgi
inte langre ar tillracklig behandling for pa-
tienter med ventrikelcancer. Det behovs
tillagg av kemo-/kemoradioterapi for att
ytterligare kunna forbéttra deras 6verlev-

nadschanser.

nder vinjetten »Nya
U ron« (LT 37/2007, sidan

2583) skriver docent
Peter Gunvén om bésta om-
héndertagande av patienter
med resekabel ventrikelcan-
cer. Vivill med denna artikel
presentera en saklig oversikt
av det aktuella kunskapslaget
och de nya forskningsprojekt
som pabdorjats i Europa och
Sverige for att ytterligare for-
bittralangtidsprognosen for
denna patientgrupp.

Under 1980-1990-talen foku-
serades intresset pa att utvid-
ga den kirurgiska dissektio-
nen sa att den dven inklude-
rade lymfkortlar utanfor de
perigastriska stationerna.
Flera av de randomiserade
studier som da gjordes kunde
dock inte pavisa att denna
strategi forbittrade 6verlev-
naden i sjukdomen [1, 2].
Under samma tidsperiod
genomfordes ocksa flera kon-
trollerade studier rérande
postoperativ tilliggsbehand-
ling med cytostatika (adju-
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vant terapi). Ingen enskild
studie pavisade nagon séker-
stilld 6verlevnadsvinst for
vasterlandska patienter med
detta koncept jamfort med
enbart kirurgi.

I sammanvégda analyser av
flertalet studier av adjuvant
terapi (s k metaanalyser) an-
tyds en 6verlevnadsfordel pa
3-4 procentenheter for cyto-
statikabehandlade patienter
jamfort med kontrollgrup-
perna, som enbart opererades
[3]. I Sverige har den uppskat-
tade vinsten dock inte be-
domts som tillrackligt stor for
att man ska inféra denna tera-
piform i rutinsjukvarden.

Den amerikanska Intergroup
0116-studien av postoperativ
kombinationsterapi med
radioterapi och kemoterapi
[4] var den forsta studien som
pavisade kliniskt betydelse-
full effekt av tillldggsbehand-
ling (Figur 1 A). Denna studie
inkluderade 556 patienter
och pavisade vid 3 r ca 10
procentenheters Gverlev-
nadsfordel for radiokemote-
rapi jamfort med kontrollar-
men. Adjuvant radiokemote-
rapi har dock aldrig inférts pa
bred front inom svensk rutin-
sjukvard pa grund av biverk-
ningsproblem och frageteck-
en kring kvaliteten pa de kir-
urgiska ingreppeniden ur-
sprungliga studien.

Under 1990-talet rapporte-
rades i flera positiva fas 2-stu-
dier om effekten av preopera-
tiv cytostatikabehandling for
patienter med lokalt avance-
rad, primért icke-resekabel

ventrikelcancer.
Hir uppnaddes en
hog frekvens av
responser, vilket
gjorde det mojligt
att senarelagga
kurativresektion i
en andel av fallen
[5]. Dettaledde
till att man pabor-
jade fas 3-prov-
ningar av pre- och
postoperativ adju-
vant platinumba-
serad cytostatika-
behandling.

Slutresultaten
fran dessa prov-
ningar, den engel-
ska MAGIC-stu-
dien (n=503) [6]
och den franska
FFCD 9703-studi-
en (n=224) [7], pa-
visade vid 5 aren
overlevnadsvinst
pal3respektive
14 procentenheter
for perioperativ
cisplatinumbase-
rad kemoterapi
(ECF respektive
CF (E = epirubi-
cin, C = cisplati-
num, F = 5-fluoro-
uracil)) jamfort
med enbart kirur-
gi (Figur 1B-C).

Ingen av studi-
erna pavisade en
heterogenitet i te-
rapieffekten for
olika tumorlokali-
sationer. I dagsla-
get Overvager man
darfor rutinmaés-
sig adjuvant pe-
rioperativ cyto-
statikabehandling
for patienter med
resekabel ventri-
kelcanceriflera
avlandets regio-
ner.

For ndarvarande
hénder det myck-
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Figur 1 A-C. Overlevnadskurvor for armarna i
Intergroup 0116- (A), MAGIC- (B), och FFCD
9703-studierna (C). Langtidsoverlevnaden var
kliniskt signifikant battre for de patientgrup-
per som erholl tillaggsbehandling med posto-
perativ radiokemoterapi (A) eller perioperativ
kemoterapi (B,C) dn for kontrollarmarna, som
enbart opererades. Modifierade efter original-
publikationerna [4, 6, 7].
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et nir det giller tumorgrup-
pen ventrikelcancer i Sverige.
Det brett forankrade natio-
nella vardprogrammet haller
pa att uppdateras, och ett nytt
webbaserat kvalitetsregister
(NREV) infors i helalandet. I
detta register kommer inte
enbart kirurgiska, utan ocksa
onkologiska parametrar att
foljas. Ett av registrets mal ar
dels att kartldgga och beskriva
kvaliteten pa den kirurgiska
behandlingen av patienter
med ventrikelcancer, dels att
pa sikt skapa forutsittningar
for att generera ny kunskap
och hoja kvaliteten pa om-
héndertagandet.

Det framstar med all 6nskvird
tydlighet att enbart kirurgisk
behandling inte ar tillricklig
for att patienter med invasiv
ventrikelcancer ska haen
rimlig chans till 1angtids6éver-
levnad. Det star ocksa klart
for allt fler kollegor att pati-
enter med denna aggressiva
tumorform ska erbjudas vér-
dering vid multidisciplinir
behandlingskonferens och att
de ska handlédggas vid enheter
med stor erfarenhet av tu-
morformen.

Flertalet av landets regioner
kommer att deltaiden ny-
startade CRITICS-studien
(n=788), som ska jamfora pe-
rioperativ kemoterapi (enligt
det ovan beskrivna MAGIC-
konceptet) med kombinatio-
nen av preoperativ kemotera-
pi och postoperativ radioke-
moterapi (enligt det ovan be-
skrivna Intergroup-upplig-
get) for patienter med rese-
kabel ventrikelcancer. For
samma patientgrupp paborjar
man under hosten i England
MAGIC B-studien, som ska
jamfora det ursprungliga MA-
GIC-konceptet med motsva-
rande cytostatikakombina-
tion plus angiogeneshdmma-
ren bevacizumab (n=1200).
Bada dessa studier inkluderar
modifieringar av cytostatika-
kombinationen ECF, som
uppvisat fordelar jamfort med
ursprungskombinationen i
den randomiserade REAL 2-
studien (n=1002) [8]. ECF-
kombinationen har utvérde-

ratsitre storarandomiserade
studier vid avancerad sjuk-
dom, och i dessa har respons-
frekvensen legat stabilt pa 40
procent [8-10].

Nu nér ronen fran nyligen
publicerade kontrollerade
studier lett till att nya rutiner
infors i sjukvarden betyder
det att vi kommit en bit pa va-
gen nar det géller att forbattra
overlevnadschanserna for pa-
tienter som nyinsjuknar med
ventrikelcancer. God kirurgi
arinte langre den enda be-
handlingen som kan bota pa-
tienter med denna tumor-
form. Som jaimforelse kan
ocksa de forsta resultaten av
adjuvant cytostatika vid
brostcancer tjina. Har var ab-
solutvinsten 6-7 procenten-
heter dé terapin inférdes for
20 ar sedan, idag ir den
20-30 procent beroende pa
undergrupp [11,12].

Vi efterstriavar att komma
langre ocksa nir det giller pa-
tienter med magsickscancer;
bade internationella och na-
tionella projekt har nyligen
paborjats for att ytterligare
forbattra langtidsresultaten
for denna patientgrupp.

B Potentiella bindningar eller
Javsforhallanden: Inga uppgivna.
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Bevisbordan vilar pa dem
som vill infora en pafrestande
och resurskrivande strategi

B Bengt Glimelius och kolle-
gor har kommenterat min
maning till forsiktighet vad
gélller inférande av rutinmis-
sig kemoterapi efter monster
av MAGIC-studien av peri-
operativ cytostatikabehand-
ling av magcancer och dess-
utom utvidgat &mnet.

Min kritik mot analyser av
sammanslagna grupper av
ventrikel- och esofaguscan-
cer kvarstar dock for bade
MAGIC-studien och det
franska abstrakt som ligger
till grund for de tva sista figu-
rerna (Figur 1 Boch1C). Det-
ta eftersom MAGIC-studien, i
motsats till vad Glimelius och
medarbetare pastar, visade
heterogenitet vid olika tu-
morlédgen: tilldggsbehandling
hade ingen séiker verkan vid
ventrikelcancer utanfor car-
dia.

Inte heller gav MAGIC-stu-
diens cytostatikaregim vid
ventrikelcancer de konsisten-
taresultat som Glimelius och
medarbetare citerar fran tva
utvalda publikationer och ett

abstrakt, alla om esofagogas-
trisk cancer. De viljer da bort
tva publikationer om ventri-
kelcancer, som var debatt gil-
ler, som visat sdmre effekt.
Det ar déarfor oklart vad de pa-
frestande tillliggsbehandling-
arna ger vid den sjukdomen.

Trots det saknar den plane-
rade CRITICS-studien en ren
kirurgiarm och infor alltsa
tilliggsbehandling som stan-
dard utan strikt dokumenta-
tion. Bevisbordan méste dock
ligga hos dem som vill inféra
en pafrestande och resurskra-
vande strategi, och erfarenhe-
terna fran Stockholms forsok
attintroducera regimen pa
grundval av enbart ett kon-
gressabstrakt, utan ingadende
debatt i vetenskapssamhaillet,
manar till eftertanke.

Vad giller kirurgin &r Glime-
lius och medforfattare val
pessimistiska. Kunskap om
botande sadan finns redan
internationellt och pa ménga
héll i Sverige. Medan vi ar 6d-
mjuka nir det giller att inféra

inhemska cytostatikaregimer m)
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tycks vi ha svarare att accep-
tera internationell kirurgisk
standard.

En Japanutbildad kirurg
fick dock Europas bésta be-
folkningsbaserade 6verlevnad
vid ventrikelcancer, mer dn
tre ganger sa hog fem-
arsoverlevnad i stadierna
III a-b som resten av Sverige,
och samma resultat med en-
bart kirurgi som i Glimelius
och medarbetares Figur 1 ef-
ter radiokemoterapitillagg
(och forfattade for 6vrigt det
arbete om kortelspridning
som ligger till grund for stral-
strategin i figuren och i CRI-
TICS-studien).

Specialiserade ventrikelcan-
cerkirurger har sedan decen-
nier 6vergett den i forslaget
till svenskt vardprogram god-
kidnda DO(dar felaktigt kallad
D1)-korteldissektionen med
forbattrade resultat till f6ljd.
Upplirningen ir dock lang-
sam och kravande, som for-
ho6jd operationsdodlighet i
ovana hinder och felet i for-
slaget till vardprogram visar.

Sedan programforslagets
standard slagit igenom pa en-
staka universitetssjukhus kan
man nu moéta unga recidive-
rande ventrikelcancerpatien-
ter efter total gastrektomi
med tre lymfkortlar i prepara-
tet eller efter resektion med
kvarlimnande av a gastrica si-
nistra.

Det ar minst sagt oklart om
tilliggsbehandling med dess
osikra effekt kan rattfardiga
sadan kirurgi. I en motsatt si-
tuation ir det sannolikt 6ver-
behandling nér en patient
med nagra mikrometastaser i
37 borttagna lymfkortlar efter
Stockholm-Tokyoriktlinjerna
ges tilliggsbehandling. Tank
darfor om vi kunde samarbeta
och fran vart land initiera den
relevanta studien kvalificerad
kirurgi + tilldggsbehandling!
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Europaradet gor skarp
markering mot kreationism

B Europaradets parlamenta-
riska forsamling antog den

4 oktober en resolution om
att kreationism inte ir en ve-
tenskaplig teori och inte har
nagon plats i naturvetenskap-
lig skolundervisning samt att
undervisningen om evolution
bor forstirkas. Aven en for-
mulering om att kreationism
»kan bli ett hot mot méanskli-
garittigheter« fanns med.

Europaradet har bl a till upp-
gift att virna om den europe-
iska konventionen om mansk-
liga rittigheter. Europaradet
har ingen koppling till EU. Re-
solutionen ir inte bindande
for de 47 medlemsstaterna.

I debatten kring resolutio-
nen framfordes kritik som
gick ut pa att resolutionen var
alltfor hart formulerad, fram-
for allt att argumentationen
kring varfor kreationismen
skulle hota méanskliga rattig-
heter inte var 6vertygande.
Marek Kawa fran det polska
katolska konservativa partiet
LPR (Polska familjernas liga;
Liga Polskich Rodzin) gick
langre i sin kritik, da han me-
nade att evolutionen inte
skulle vara vetenskapligt val-
belagd.

Resolutionen antogs likvil,
inklusive passusen att krea-
tionismen kan hota ménskliga
rattigheter. Rostsiffrorna blev

48 mot 25. De flesta nejros-
terna aterfanns inom parti-
grupperna EPP/CD och EDG
(konservativa och kristdemo-
krater). Samtliga fem svenska
parlamentariker réstade for
resolutionen.
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Unga kolleger uppfostras till att det
ar kartan — husets PM — som giller

m I LT 39/2007 (sidorna 2810-
2) under avdelningen Patient-
sikerhet berittas om ettidet
nirmaste katastrofalt kejsar-
snitt utspelat i Uppsala. Efter-
handsanalysen kommer fram
till att »kommunikationen
maste bli biattre« och att gora
APT-tidsanalys rutinméssigt.

Det ar sékert klokt och vist
tankt, men det racker inte
langt. Med tillgdng endast till
det som ar skrivet i artikeln
visar handelsen pa svara sy-
stemfel.

Spinalbeddvning ansags
omdjlig eftersom rétta prov
saknades. Risken for spinalt
hematom &r 1:20 000-50 000
och hade kanske i detta fall
Okat till hela1:1 000. Patien-
ten férutsags vara svarintube-
rad, och risken att inte klara
en intubation var hir kanske
1:5.

Mojligen var risken 4n stor-
re ibeaktande av ett system-
fel, ndmligen att de flesta
anestesorer (ldkare och sjuk-
skoterskor) aldrig lirt sig att
intubera med en anatomiskt
sett réatt teknik. I praktiken

lar nagon éldre kollega ut som
han i sin tur blivit 1ard, och for
det mesta klarar man sig med
detiresten av sitt arbetsliv,
trots att anestesilarobocker,

t ex Miller, anger korrekt,
anatomianpassad teknik.

Kollegan foljde sina PM och
sovde. I redogorelsen saknas
uppgift om huruvida »svar
luftvigsalgoritm« foljdes eller
om man ¢vervigde fortsatt
anestesi med larynxmask el-
ler bara vanlig mask.

Man skulle istillet ha vigt
ihop riskerna (gdrna med
hjilp av bakjour) och stuckit i
ryggen. Normala trombocyt-
viarden borde dessutom ha
stott ett spinalbeslut. Skulle
det senare ha visat sig att
ATP-tiden var forléngd, hade
man haft alla sjukhusets faci-
liteter till hands for att hard-
bevaka patienten — IVA,
neurologer, neurokirurger,
MR, DT och allt 6vrigt som nu
kan finnas i Uppsala. Ett an-
nat systemfel r att bakjourer
pa stora sjukhus inte riknar
med att engageras.

Men det intrdffade pekar
framfor allt pa det riktigt sto-
ra, allvarliga systemfelet.
Unga anestesikolleger (i alla
specialiteter?) uppfostras
namligen numera till att kar-
tan — husets PM - alltid géller
och alltid maste foljas, val il-
lustrerat hér. Visar sig nim-
ligen den mycket akuta ter-
rangen vara annorlunda ir
det latt att bli helt vilse.

Denna PM-rigiditet har de se-
naste 15-20 aren kommitin i
den medicinska kulturen. Det
innebéir ocksa att biverkan
ofta viger tyngre dn verkan,
allt for att undvika kritik och
anmailan.

Socialstyrelsen och SFAT
(Svensk forening for anestesi
och intensivvard) (och vara
kvéllstabloiders himndcredo)
har fatt PM-pendeln svinga
langt ut till passivitet och rigi-
dabeslut. Det dr ingen lyckad
utveckling.
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