Okande incidens av adenokarcinom

| esofagus och kardia

Reflux och Overvikt ar starka, oberoende riskfaktorer enligt SECC-studien

Forekomsten av adenokarcinom liga (97 procent) biopsier och/eller ope
esofagus okar mycket snabbt i ett flerationspreparat fran patienterna, vilke
tal vastlander [1-3], inklusive Sverigeytterligare bidrog till enhetlig diagno-
[4]. Den snabba incidensdkningen ochtik. Kontrollpersonerna valdes slump
oklarheterna om orsakerna till dennais via det svenska populationsregistre
tumorform gor att etiologisk forskningefter frekvensmatchning mot fallen a
ar av stor betydelse. Aven incidenseadenokarcinom i esofagus med avsee
av adenokarcinom i kardia 6kar mattee pa alder och kon.
ligt enligt vissa rapporter [1, 5], medan Samtliga patienter och kontrollper-
andra studier inte kunnat pavisa nagasoner intervjuades personligt av intef
6kning [6, 7]. Skivepitelcancer i esofavjuare fran SCB (Statististiska central
gus ar fortfarande den vanligaste tumdsyran) om refluxsymtom, vikt, langd,
ren i esofagus, men incidensen ar stabidkemedelsanvandning och ett stort al
och de viktigaste riskfaktorerna, dvgal andra exponeringar tidigare under |
rokning och alkohol, &r redan valk&ndaet. Logistisk regression anvandes fg
[8]. berakning av relativ risk [9]. For en de

taljerad beskrivning av metodiken han

Nationell populationsbaserad visar vi till en tidigare publicerad artikel

fall-kontrollstudie fran SECC-studien [10].

Hela 195 Kliniker, landets samtliga
kliniker for kirurgi, toraxkirurgi, otola-  Intervjuade fall och kontroller
ryngologi, onkologi och patologi, del- Intervjusvareni sammanlagt 189 fal
tog i patientrekryteringen till SECC-av adenokarcinom i esofagus, 262 fa

Sammanfattat

Incidensen av adenokarci-
nom i esofagus och kardia
oOkar dramatiskt.

Gastroesofageal reflux och
fetma ar starka och sinsemel-
lan oberoende riskfaktorer for
dessa tumorer, sarskilt for
adenokarcinom i esofagus.

Aven anvandning av lakeme-
del som relaxerar den nedre
esofagussfinktern dkar risken
for att utveckla adenokarci-
nom i esofagus.

Endoskopisk dvervakning kan
Overvagas endast nar det gal-
ler extrema hogriskgrupper,
som feta man med svara re-
fluxsymtom.

studien (»Svenska esofagus- och caav kardiacancer och 167 fall av skivepi-
diacancerstudien»), en nationell popuelcancer i esofagus (bland patienter
lationsbaserad fall-kontrollstudie sonmed skivepitelcancer i esofagus inklunokarcinom i esofagus [10]. Bland per-
utgick fran institutionen for medicinskderades endast de som var fodda ganer med halsbranna eller sura upp-
epidemiologi p& Karolinska institutet ijamnt datum) jamfordes med svarestotningar minst en gang per vecka var
Stockholm. Studien byggde pa ett nafrdn 820 kontrollpersoner. Inklusions+isken for adenokarcinom i esofagus
tionellt kontaktnat av lakare med intresfrekvenser, medianalder och kénsdistrinara 8 ganger forhojd, medan risken for
se for esofaguscancer. Pa varje klinikution aterges i Tabell I. Inklusionsfrekardiacancer var 2-faldigt 6kad jamfort
fanns det minst en sarskild kontaktlakakvensen av patienter med adenokaramned symtomfria personer (Tabell ).
re som ansvarade for den prospektivaom i esofagus och kardia var sarskilbet forelag daremot ingen overrisk for
patientrekryteringen och som tillsag athdg. skivepitelcancer i esofagus.
studiens enhetliga diagnostik efterlev- Vid Okande saval svarighetsgrad,
des och att nydiagnostiserade patienter Reflux som riskfaktor frekvens som duration av refluxsymto-
inkluderades. Dessa sammanlagt 225 Hypotesen att gastroesofageal reflusnen 6kade risken for adenokarcinom i
kontaktlakare har alla bidragit till attkan vara karcinogen for esofagusslenesofagus och kardia pa ett klart dosbe-
studien kunnat genomféras pa ett franfinnan ar latt att forstd. Esofagusslenroende satt. Bland personer med bade
gangsrikt satt. Sarskilda protokoll forhinnan ar kanslig for det sura magsafsvara och langdragna symtom var ris-
endoskopifynd, operationsfynd och painnehallet, och reflux ger ofta upphowken att utveckla adenokarcinom i esofa-
tologifynd gav underlag for diagnosti-till symtom i form av halsbranna ellergus forhojd hela 43 ganger och risken
ken. sura uppstotningar. | SECC-studiemtt utveckla kardiacancer 6kad 5 ganger
Patolog Anders Lindgren pa Falu lafann vi att refluxsymtom var starkt asjamfort med personer utan refluxsym-
sarett eftergranskade sa gott som sansecierade med risk for att utveckla adeom. Inte heller i denna extremgrupp fo-
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Tabell I. Deltagarfrekvens, medianalder och kdnsdistribution bland intervjuade studiepersoner.

Antal deltagare Antal man

! - C (% av alla valbara) Medianalder (% av alla intervjuade)
enheten for kirurgi, Karolinska
institutet, Danderyds sjukhus, samAdenokarcinomi esofagus 189 (87) 69 165 (87)
institutionen fér medicinsk epide- Kardiacancer 262 (83) 66 223 (85)
miologi, Karolinska institutet, Skivepitelcanceriesofagus 167 (73) 67 120 (72)
Stockholm. Kontrollpersoner 820 (73) 68 679 (83)
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reldg nagon riskkning for skiepitet eliminera Barrettslemhinna med erdoalternatva forklaringar, haller vi det for

cancer i es@fgus. skopiska metoder [16] ifréapattas. ¥t sannolikt att ett kausalt sambareidi-
terligare studier som bekraftaéna re  gen «isterar Det inns ett antal tankba
Barr etts esofagus ar kansk sultat behis dock for att dennaypotes ra mekanismer som diskuteras i origi
endast en marlor for reflux? ska & fotfaste. nalartikeln, bla forlangd tid for tom
Barretts esafgus ar ett tillstdnd vid ning & esofhgus efter matintag, med
vilket den normala sképitelslemhin Overvikt som riskfaktor forlangd eponering for potentiella kar
nan ersattsvaen speciell typ\acylin- Den andra starka riskktorn for cinogener i fédan som féljd, och 6kad

derepitel. Denna metaplasi anses-uppdenokarcinom i esafjus och kardia produktion & insulin-like grawvth fac
komma a kronisk reflux och betraktasvar fetma. Vfann en stark associatiortor [17].

som premalign eftersom risk for ade mellan ©6kande kroppsmasseirde

nokarcinom i esafgus ar kraftigt for (body mass inde= BMI) och adene Varfor okar incidensen

hojd [11]. Det war darfér &erraskande karcinom i esaigus, medan associatio  av adenokarcinom i esofagus?
att vi fann att sambandet mellan refluxnen med kardiacanceavmera mattlig  Det finns inget entydigt sr pa fra
symtom och adenokarcinom i eagfis [17]. Det saknades samband mellagan om \ad det ar som orsakar 6kning
var lika starkt i patientgruppen medvervikt och risk for skiepitelcancer i en & incidensen wa adenokarcinom i
Barretts esafgus som i gruppen medesofigus. Huvudresultaten summerasasofigus. SECC-studien har dock iden
adenokarcinom i esafjus utan sadanTabell IlI. tifierat tre riskxponeringr som kan
metaplasi. Overvikt som riskfktor \erkade tankas ara a betydelse.

En hypotes som skulle kunna forkla vara helt oberoende @en andra starka 1. Reflux. Fr att reflux ska forklara
ra dessa resultat ar att det ar redlux riskfaktorn, reflux. Bland personer medkningen boréen incidencenwadenna
som ar karcinogen och inte Barretts-esdetma (BMI> 30 kg/nf) 20 ar fore in  sjukdom oka. Det ar dock osik hur
fagus i sig. Barretts esagfus ar kansk tervjun var risken 16-fldigt 6kad for incidensen eller pralensen areflux-
endast en maik for s\ar och langarig adenokarcinom i esafus och 4dldigt sjukdomen har andrats med tiden, men
reflux. Denna fipotes &r ytterligare forhojd for kardiacanceRisken 6kade en brittisk studie har visat att antalet pa
stod & att den 434ldiga riskokningen med 6kande BMI p& ett narmasipe- tienter som &@rdats pa sjukhus for eso
bland personer med lananga och s&  nentiellt satt (abell 111). fagit har dkat successiunder senare
ra refluxsymtom ar i nd med den  Till skillnad fran \ad som &ardllet decennier med hansyn tagen till befolk
30-60-aldiga riskokning som rapper med reflux inns ingen uppenbar biclo ningens storlek och alders- ocbris
terats i storre studievgpersoner med gisk mekanism som forklarar sambarfordelning [18].

Barretts es@fgus [12-15]. det. Eftersom deanligaste felkdllornai 2. Owervikt. Forekomsten & dver-

Om denna Wpotes skulle visa sig metodilen, dvs bias, confounding ochvikt  (BMI  25-30) och fetma
vara riktig kan gttan med att forstka slump, i stort sett kunnat uteslutas sofBMI > 30) 6kar klart i mang vastlan

Tabell Il. Férekomst, frekvens, svarighetsgrad och duration av refluxsymtom minst fem &r fore intervjun.

Adenokarcinom i esofagus ~ Adenokarcinom i kardia Skivepitelcancer i esofagus

Antal kon- Antal Justerad* odds- Antal Justerad! odds- Antal Justerad* odds-
troller (%) fall (%)  kvot (95 % KI?) fall (%) kvot (95 % KI?)  fall (%) kvot (95 % KI?)

Halsbrénna eller sura uppstot-
ningar minst en gar per vecka

Nej 685 (84) 76 (40) 1,0 (referens) 187 (71) 1,0 (referens) 142 (85) 1,0 (referens)
Ja 135 (16) 113 (60) 7,7 (5,3-11,4) 75(29) 2,0(1,4-2,9) 25(15)  1,1(0,7-1,9)
Nattlig halsbrénna eller sura upp-
stétningar minst en gang per vecka

Nej 754 (92) 88 (47) 1,0 (referens) 217 (83) 1,0 (referens) 157 (94) 1,0 (referens)
Ja 66 (8) 101 (53) 10,8 (7,0-16,7) 45(17) 2,4(1,5-3,8) 10 (6) 0,9 (0,4-2,0)
Frekvens av refluxsymtom
Inga symtom 685 (84) 76 (40) 1,0 (referens) 187 (71) 1,0 (referens) 142 (85) 1,0 (referens)
1 gang per vecka 95 (12) 37(20) 5,1(2,8-9,4) 30(11) 2,0(1,1-3,6) 9 (5) 0,9 (0,4-2,4)
2-3 ganger per vecka 16 (2) 35(19) 6,3(3,8-10,3) 27 (10) 1,9(1,2-3,1) 10 (6) 1,2 (0,6-2,5)
>3 ganger per vecka 24 (3) 41 (22) 16,7 (8,7-28,3) 18 (7) 2,3(1,2-4,3) 6 (4) 1,4 (0,5-3,7)
Refluxsymtompoédng®
Inga symtom 685 (84) 76 (40) 1,0 (referens) 187 (71) 1,0 (referens) 142 (85) 1,0 (referens)
1-2 poéang 58 (7) 10 (5) 1,4(0,7-3,0) 27 (10) 1,7(1,0-2,9) 14 (8) 1,7 (0,8-3,5)
2,5-4 poéang 43 (5) 39(21) 8,1(4,7-16,1) 21 (8) 1,8(1,0-3,2) 5 (3 0,6 (0,2-1,7)
4,5-6,5 poang 34 (4) 64 (34) 20,0(11,6-34,6) 27 (10) 2,8(1,6-5,0) 6 (4) 1,1 (0,4-3,0)
Duration av refluxsymtom
Inga symtom 685 (84) 76 (40) 1,0 (referens) 187 (71) 1,0 (referens) 142 (85) 1,0 (referens)
<12 ar 41 (5) 31(16) 7,5(4,2-13,5) 19 (7) 1,6(0,9-2,9) 10 (6) 1,6 (0,7-3,7)
12-20 ar 67 (8) 42 (22) 5,2(3,1-8,6) 34(13) 1,8(1,1-29) 10 (6) 0,9 (0,4-1,9)
>20 ar 27 (3) 40 (21) 16,4 (8,3-28,4) 22 (8) 3,3(1,8-6,3) 5 (3) 1,2 (0,4-3,7)

1| multivariat logistisk modell justerades for: alder, kén, socioekonomisk status, kroppsmassa (body mass index = BMI), tobaksrékning, alkoholkonsumtion, intag av
frukt och gronsaker, energiintag, arbete i framatbojd kroppsstalining och fysisk aktivitet.

2 K| stér for konfidensintervall.

3 Refluxsymtompoang inkluderade symtomkaraktaristika (enbart halsbranna = 1 poang, enbart sura uppstotningar = 1 poang ba&de halsbranna och sura uppstot

ningar = 1,5 poang), nattliga symtom (nej = 0 podng, ja = 2 podng) och symtomfrekvens (en gang per vecka = 0 poéng, 2—6 ganger per vecka = 1 podng, 7-15 gang-

er per vecka = 2 poang, >15 ganger per vecka = 3 poang).
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der [19]. | USA ar 6kningenvafetma man [1], och i Sgrige &r den helt be hogriskgrupp. Detdnns namligen ing
sarskilt tydlig, och det ar ocksa i dettgyransad till man [4]. &rdelningen mel et samband mellan BMI och reflux
land som som incidensdkningenaade lan man och kvinnor dav ok&nd anled symtom i analysenekontrollpersoner
nokarcinom i esafgus ar snabbast [5].ning [20], sa ojamn som 7:1 [1]0Ks na i SECC-studien [24]. Dessutorarv
Sambandet medveérvikt kan darfor distributionen & sdal refluxsymtom, dessa bada riskktorer helt oberoende
vara en viktig orsak till incidensdkning Barretts esafgus, #ervikt som lon- av varandra ad diller associationen
en. sumtion & LES-relaxerande lakmedel med adenokarcinomen[10, 17]. Analy
3. Lakemedel. Améndning & lake- ar myclet jamnare andnsférdelningen serna visade atoknbinationenades
medel som relaerar den nedre esef av adenokarcinom i esafus. sa A riskfaktorer gv en multiplikati/
gussinktern (lover esophageal sphinc effekt for adenokarcinom bade i eaof
ter=LES) kan ge upphotill reflux, Endoskopisk screening gus och i kardia med relati risktal pa
vilket i sin tur kan 6ka rign for adene motiverad endast vid hég risk  langt dver 100 i vissa grupper [opubl
karcinom i esaigus. Data fran SECC- En viktig frAga ar om eanstdende data, 2000].
studien har visat att langsig avand  resultat ger anledning till andriag i Forutom bgréansningr med sseen
ning & LES-relaxerande lagmedel Klinisk praxis. Det som kan diskuterasle pa riskéktorer gor den kraft
som introducerades innan u@pgen &r beheet av endoskpisk screeningya mansdominansen for adenokarcinom i
av adenokarcinom i esafius startade riskpatienter for att hitta tumérer i tidigtesohgus och kardia (sevan) och den
[3] och fick stor spridning i lander darstadium. Prognosen vid esgls- och hoga mediandldern vid diagnos att en
incidensen a adenokarcinom i esaf kardiacancer ar myek dalig, med en eventuell screeningsatsning bogoén
gus Okargav uppho till en 3—4 ginger femars@erlevnad pa 5-10 procentsas till méan Ger 50 ars aldeEftersom
Okad risk for adenokarcinomiesgius, [21]. En dverlevnadsvinst vid tidig upp den kuratit syftande behandlingen &r
men inte till nAgon 6kad risk for kardia tackt ar rapporterad [22]. Eftersom rekréavande blir personen@r 80 ar endast
cancer eller skiepitelcancer i esafjus fluxsymtom &r wanliga, cirka 15-20 undantagsvis aktuella for sadan- be
[opubl data, 2000]. De l@&mnedelsgrup procent & befolkningen i @stlander handling. Gruppen med refluxsymtom
per som analyseradeannitroglycert har symtom minst endmg per ecka och fetma (BMI> 30) utgjorde en hég
ner, beta-2-agonisterantilolinergika, [23], och adenokarcinom i esgfus och riskgrupp som inkluderade endast 0,3
teofyllinpreparat och bensodiazepinekardia ar forhallandas ovanliga tumé  procent & alla man mellan 50 och 8Q ar
Efter justering for refluxsymtom i ana rer ar det inte rimligt att rekmmendera Vara berakninar visade att 60 personer
lyserna forsann denna riskkning nas allman endostpisk screening blandi denna hogriskgrupp maste foljas i tio
tan helt, villet talar for att mekanimenalla personer med refluxbesv[10]. ar med arlig castroskpier for att iden
bakom associationen mellan LES-relnte ens bland personer medisy och tifiera ett tidigt &Il av adenokarcinom i
laxerande lakmedel och adenokarci langdragna besv, som har en betydligt esohgus eller kardia [opubl data,
nom i esofgus ‘erkligen ar gstroese okad risk for dessa tumorér denindi  2000]. M anser att screening i denna
fageal reflux. Den 6kade&ndningen viduella risken s& hég att endaspi-  grupp kan Genagas, men fragn ar om

av dessa léimedel kan ha bidragit till kontroller relommenderas. sadan screening medfor alltfér stora
incidensokningenwaadenokarcinom i For att endostipiscreening ska kun ekonomiska kstnader och alltfor stora
esofgus. na motveras maste man kunna ideitif anstrangningr for bade patienter och

Ett gemensamt problem med alla dera en mindre grupp personer mee eendoskbpister
tre ovan angina hypoteserna ar skillna tremt forhojd risk foér dessa tumoérer
derna i lbnsfordelning mellanx@one  Var hypotes ar att personer med en Konklusioner
rade och sjuka. Okningen adenokar kombination & refluxsymtom och  SECC-studien har idenifrat mojlk
cinom i esofigus ar mest magkad hos 6vervikt skulle kunna utgora en sadaiga orsakr till incidensékningeneade

Tabell lll. Kroppsmassa (BMI = body mass index) och risk for adenokarcinom i esofagus.
Adenokarcinom i esofagus ~ Adenokarcinom i kardia Skivepitelcancer i esofagus
Antal kon-  Antal Justerad! odds-  Antal Justerad! odds- Antal Justerad* odds-

troller (%) fall (%)  kvot (95 % KI?) fall (%) kvot (95 % KI?)  fall (%) kvot (95 % KI?)

BMI 20 ér fore intervju,
kénsspecifika kvartiler?

Ql 205 (25) 12 (6) 1,0 (referens) 50 (19) 1,0(referens) 51(31) 1,0 (referens)
Qll 207 (25) 26 (14) 2,2(1,0-4,7) 46 (18) 0,9(0,6-1,5) 34 (20) 0,7 (0,4-1,2)
Qlul 203 (25) 53(28) 3,8(1,9-7,7) 65(25) 1,4(0,9-2,2) 35(21) 0,7 (0,4-1,2)
Qv 201 (25) 98(52) 7,6(3,8-15,2) 101(39) 2,3(1,5-3,6) 47 (28) 1,1(0,7-1,9)
P<0,0001 P<0,0001 P=0,66

BMI 20 ér fore intervju,
indelning enligt vanliga definitioner
pa 6vervikt och fetma

| (<22) — smala 207 (25) 10 (5) 1,0 (referens) 47 (18) 1,0 (referens) 48 (29) 1,0 (referens)
I (22—24,9) — »vanligast» 366 (45) 68 (36) 3,2(1,6-6,7) 100 (38) 1,3(0,8-1,9) 67 (40) 1,0 (0,6-1,7)
111 (25-30) — 6vervikt 218 (27) 89 (47) 6,9 (3,3-14,4) 91(35) 2,2(1,4-3,4) 42 (25) 1,3(0,8-2,3)
IV (>30) — fetma 25 (3) 22(12) 16,2(6,3-41,4) 24 (9) 4,3(21-87) 10 (6) 2,0 (0,8-4,9)
P<0,0001 P<0,0001 P=0,12

1| multivariat logistisk modell justerades for: &lder, kon, tobaksrokning, alkoholkonsumtion, socioekonomisk status, refluxsymtom, intag av frukt och grénsaker, ener-
giintag och fysisk aktivitet.

2K star for konfidensintervall.

3Q I: man < 22,3 kvinnor; < 21,1, Q Il: man 22,3-23,9; kvinnor 21,1-22,4, Q Ill: man 24,0-25,5; kvinnor 22,5-24,2, Q IV: man > 25,6; kvinnor > 24,2.
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