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Studie av behandlingsforsening
vid kolorektal cancer

Den fran prognossynpunkt negativa ef-
fekten av forsenad diagnos och behand-
ling av cancer &r en faststélld sanning.
Detta pastaende har dock begransat ve-
tenskapligt underlag. Det har ocksa pa-
statts, paradoxalt nog, att lang forse-
ning medfor forbattrad 6verlevnad.

| en studie frdn Danmark (Arhus uni-
versitetssjukhus) har konsekvenserna
av behandlingsforsening av kolorektal
cancer for 6verlevnad analyserats [2]. |
analysen ingar 951 patienter som sjuk-
husvardats for kolorektal cancer. I ma-
terialet uteslots 147 patienter av skal
som demens och deltagande i screen-
ingprogram. 458 patienter hade kolon-
cancer och 282 hade rektumcancer.
Fore den planerade kirurgin utfragades
patienterna enligt ett formular om da-
tum for symtomdebut, forsta lakarkon-
sultation och remiss till sjukhus. Datum
for gjorda undersdkningar och initial
behandling registrerades.

Tiden mellan symtomdebut och be-
handling kallas total behandlingsférse-
ning, sjukvardens férsening tiden mel-
lan forsta lakarkontakt och behand-
lingsstart och sjukhusforsening tiden
mellan remiss till sjukhus och behand-
lingsstart. Behandlingsstart innefatta-
de forsta dag for kirurgi, stralbehand-
ling eller palliativ behandling. Med av-
seende pa behandlingsforsening dela-
des materialet upp i patienter med <60
respektive <60 dagars foresening .

Vad galler koloncancer hade 74 pro-
cent och vad galler rektumcancer 82
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Enligt denna danska studie paverkades
overlevnaden vid koloncancer inte av en
behandlingsférsening pd >60 dagar.
Bilden: koloncancerceller.

procent av patienterna en behandlings-
forsening pa >60 dagar. Median be-
handlingsforsening var for koloncancer
116 dagar. Overlevnaden for patienter
med koloncancer paverkades inte av en
behandlingsforsening pa>60 dagar. I en
multivariat analys framkom att en akut
Kirurgisk atgard och samtidig annan
sjukdom hade konsekvens for dverlev-
naden. Tumdrstadium var den prognos-
tiskt viktigaste faktorn. For rektum-
cancer var median behandlingsforse-
ning 134 dagar.

Vid en total behandlingsférsening pa
>60 dagar sdgs en samre Gverlevnad,
som dock inte var tydligt statistiskt sig-
nifikant (P=0,073). | multivariatanalys

Fetma forkortar amerikaners liv

Den forvantade livslangden i USA har
oOkat under senare ar. Kraftigt bidragan-
de till detta ar det faktum att allt farre
amerikaner réker. Men under det kom-
mande decenniet befaras amerikaner-
nas forvantade livslangd minska pa
grund av sjukdomar och hélsorelaterade
konsekvenser till foljd av fetma och
overvikt, enligt en studie som presente-
ras i New England Journal of Medicine.

Forfattarna har med hjalp av ett omfat-
tande material kartlagt och prognosti-
serat den forvantade aterstdende livs-
langden for en amerikansk 18-aring;
dels hur det ser ut i dag, dels hur det be-
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raknas se ut under kommande ar. Analy-
sen baserar sig pa statistik fran perioden
1971-2006 och som kommer fran tre
material: National health and nutrition
examination survey, Medical expendi-
ture panel survey och National health
interview study. Dessa material inklu-
derar uppgifter kring hur faktorer som
tobaksrékning och dvervikt/fetma ut-
vecklats under de senaste 40 aren och
hur detta har paverkat morbiditet, mor-
talitet och forvantad livslangd. Utifran
detta har forfattarnaprognostiserat den
forvantade livslangden for 18-ariga
amerikaner ar 2005 och 2020.

Analysen bygger pa antagandet att
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var en behandlingsforsening pa >60 da-
gar forenat med kortare overlevnad
(hazard-kvot, HR, 1,69; 95 procents
konfidensintervall, Cl, 1,04-2,83) men
efter korrigering for andra prognostis-
ka faktorer inklusive tumorstadium
inte signifikant (HR 1,53; 95 procents
C10,91-2,59).

Sjukvardsforsening eller sjukhusforse-
ning hade ingen konsekvens for dverlev-
naden. Analysen har reducerat sanno-
likheten for studiefel genom att inklu-
deraen hel region i Danmark och genom
att intervjun om symtomdebut gjordes
av en trédnad sjukskoterska.

Denna studie ar, anger forfattarna,
den forsta som visar ett inverst forhal-
lande mellan behandlingsférsening och
Overlevnad, men den stodjer inte att
skyndsam utredning och behandling
har konsekvenser for dverlevnaden.

Det ar dock inte rimligt att redovisade
resultat ska tas som skal for att motver-
ka initiativ att reducera handlaggnings-
tiden nér det géller cancerpatienter. En
cancer vaxer kontinuerligt, och ju lang-
re forsening, desto storre risk for tu-
morspridning. Det ar alltsa fortsatt an-
geléget att reducera tiden for alla mo-
ment i sjukdomsforloppet for patienter
med kolorektal cancer.
Larsolof Hafstrom
professor, Transplantationscentrum,
Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg
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den trend man kunnat se under senare
ar med farre amerikaner som roker och
Okad forekomst av dvervikt/fetma fort-
satter fram till 2020. Resultaten visar
att minskad tobaksrokning kommer att
leda till 6kad forvantad medellivslangd,
men dessa positiva effekter kommer att
stallas mot fetmarelaterade negativa ef-
fekter.

Sammanlagt véager de fetmarelatera-
de effekterna tyngre, och den forvanta-
de livslangden berdknas minska med
0,71 &r om man jamfér hur lange en ge-
nomsnittlig 18-aring har kvar att leva ar
2020 jamfort med ar 2005. Forfattarna
har ocksé raknat pa hur det skulle se ut i
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Kan SSRI-preparat forandra

personligheten?

Kan SSRI-preparat fordndra patientens
personlighet? Det tror i alla fall forska-
re fran USA som presenterar sina ron i
tidskriften Archives of General Psychi-
atry.

Studien bygger pa 240 personer med
depression (major depressive disorder).
Av dessa lottades 120 till behandling
med SSRI-preparatet paroxetin; 60 del-
tagare gavs kognitiv terapi och reste-
rande 60 utgjorde kontroller. Vid sidan
av de depressiva besvaren bedomdes in-
divernas personlighetstyp bade fore
och efter behandlingen med hjalp av det
psykologiska testet NEO-Five Factor
Inventory. Det togs fram i mitten av
1980-talet och bygger pa att personlig-
heten bedéms utifran fem parametrar:
neuroticism, extroversion, oppenhet,
vanlighet och samvetsgrannhet.

Det har tidigare havdats att en hdg
grad av neurotisk personlighet (angest-
fylld, sjalvosaker och emotionellt insta-
bil) ar korrelerad med dkad risk for de-
pressiva besvar. Likasa har en lag grad
av extrovert personlighet (social, utat-
riktad och impulsiv) férknippats med
Okad depressionsrisk.

En uppféljning gjord efter atta veckor
visade att SSRI-behandlade hade for-
béttrats avseende sina depressionssym-
tom. Aven placebogruppen hade for-
battrats men inte lika mycket. Intres-
sant nog hade SSRI-gruppens person-
lighet forandrats fran en neurotisk
personlighetiriktning moten extrovert
personlighet. En viss fordndring av per-
sonlighetenisammariktning noterades

Fetmaepidemin
beraknas mins-
ka amerikanska
18-aringars
livslangd med
0,71 artill &r
2020.
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aven hos kontrollerna, men férandring-
envar betydligtstérre i SSRI-gruppen.

Att SSRI-behandling skulle kunna pa-
verka en individs personlighet har fore-
slagits tidigare, men de flesta tycks ha
lutat at att detta ar en bieffekt av for-
battringen av de depressiva besvéren.
Kanske ar det i stallet s att det finnsen
personlighetsférandrande effekt hos
SSRI som i sig verkar antidepressivt.
Detta ar givetvis intressant, &ven mot
bakgrund av att SSRI visat sig effektivt
mot angestrelaterade tillstdnd som
tvang och fobier.

Att det finns svarigheter forknippade
med att gradera en individs personlig-
het &r givetvis latt att inse. Inte desto
mindre &ar resultaten intressanta, da de
indikerar att det skulle kunna finnas en
antidepressiv effekt av SSR1 som bygger
pa att personligheten utvecklas fran
drag som normalt ar forknippade med
hdg risk for depression. Studien har foga
forvanande blivit rejalt omdebatterad,
nagot som ar latt att inse mot bakgrund
av hur vanskligt det &r med SSRI-be-
handlingivéstvarlden.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Gen Psychiatry. 2009;66:1322-30.

»Intressant nog hade SSRI-
gruppens personlighet forand-
rats fran en neurotisk person-
lighet i riktning mot en
extrovert personlighet. »

ett scenario som onekligen maste be-
tecknas som den »basta av varldar.
Detta, hdgst hypotetiska, scenario byg-
ger pa att alla amerikaner ar bade rok-
friaoch normalviktigaar2020. Da skul-
le den forvantade livslangden stiga med
3,79 ar, enligt modellen.

Under de senaste 100 aren har den
forvantade medellivslangden i USA sti-
git stadigt, men den trenden riskerar nu
att brytas om vi inte lyckas fa bukt med
den fetmaepidemi som rader, varnar
forfattarna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Barnfetma kopplad
till genetisk
forandring

Forskare fran Storbritannien visar i en
artikel som presenteras i Nature att ex-
trem barnfetma ar kopplad till en dele-
tion av en stor del av genomet.

Forfattarna har undersckt 300 barn
med extrem fetma; samtliga vagde kring
120 kilo eller mer redan i 12-arsaldern.
De feta barnen har jamforts med en
kontrollgrupp pa 7366 individer som
ingick i materialet Wellcome Trust Case
Control Consortium 2. Den genetiska
analysen visade att ett antal s kallade
copy number variants (CNV), alltsa re-
gioner i genomet som férekommer i for
mangaeller for favarianter, var vanliga-
re hos 6verviktiga an hos kontrollerna.

De copy number variants som man letat
efter har varit stora, vilket betyder att
de omfattar minst en halv miljon bas-
par. De har dessutom varit ovanliga, vil-
ket innebar att de aterfinns hos mindre
an en procent av befolkningen. En sa-
dan CNV som man identifierat ar en de-
letion (alltsa en del av genomet som sak-
nas) pd kromosom 16, narmare bestamt
16p11.2, som visade sig vara vanligare
bland de éverviktiga. Deletionen i fraga
aterfanns hos 5 av de 300 6verviktiga
barnen men barahos 2 av de totalt 7366
normalviktiga kontrollerna.

Den aktuella regionen pa kromosom 16
omfattar totalt nio gener, daribland ge-
nen SH2B1, som paverkar bade insulin-
signalering och hormonet leptin. Genen
har en aptitreglerande roll, och forfat-
tarna tror att den aktuella deletionen
leder till kraftigt 6kad aptit med fetma
som foljd. Studien &r intressant mot
bakgrund av att man tittat pa férand-
ringar i stérre regioner av genomet, till
skillnad fran tidigare analyser, som i
storre utstrackning fokuserat pa enskil-
dagener.

Artikeln fick snabbt mycket upp-
méarksamhet i saval medicinsk som
icke-medicinsk press; detta inte minst
mot bakgrund av en mycket turbulent
debatt kring barnfetma som rasar i
Storbritannien, dar foraldrar till feta
barn i vissa fall anklagats for att »foda«
sinabarn okontrollerat.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

N Engl J Med. 2009;361:2252-60.

Nature. doi: 10.1038/nature08689
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Exponering for tobak och bly
Okar risken for ADHD

Rokning under graviditeten och expo-
nering for bly i barndomen okar risken
for ADHD. Det visar en studie som pre-
senteras i Pediatrics.

Studien bygger pa ett nationellt ameri-
kanskt material pa 2588 pojkar och
flickor i aldern 815 ar som ingick i Na-
tional health and nutrition examination
survey (NHANES). Uppgifter om kost
och om modern rokte under gravidite-
ten har funnits tillgangliga. Dartill har
forfattarna haft tillgang till blodprov
fran deltagarna.

Det visade sig att 8,7 procent av delta-
garna uppfyllde kriterierna for ADHD.
Vart att notera ar att samtliga barn
screenades avseende ADHD inom ra-
men for studien och att 8,7 procent allt-
sé uppfyllde kriterierna for detta, vilket
séledes innebar att man i ADHD-grup-
pen inte bara inkluderat barn som re-
dan hade en diagnos och/eller som be-
handlades farmakologiskt.

Bland de barn och ungdomar vars
modrar rokt under graviditeten var det
2,4 ganger vanligare med ADHD. Upp-
gifter om rokning baseras helt pa vad
modrarna sjélva rapporterat. Det visa-

de sig ocksa att barn och ungdomar med
hogre serumnivaer av bly oftare hade
ADHD &n barn med lagre nivéer. Bland
de barn i den 6vre tredjedelen av grup-
pen med hdgst halter av bly i serum var
ADHD 2,3 géanger vanligare an bland
den tredjedel med lagst halter.

Att bade ha en mamma som rokt under
graviditeten och tillhéra den tredjedel
med hogst blyhaltiblodet var korrelerat
med 8,1 ganger hogre risk for ADHD.
Forfattarnakonstaterar att rokning un-
der graviditeten och exponering for bly i
barndomen bada ar riskfaktorer for
ADHD som dessutom tycks verka syn-
ergistiskt, da barn som utsatts for bada
dessa faktorer tycks lopa sérskilt hdg
risk.

Ur ett folkhalsoperspektiv berdknar
forskarna att 38 procent av ADHD-fal-
len hos 8-15-ariga barn kan hanforas
tillexponering for rokning och/eller bly.
I USA motsvarar det 900000 fall.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Pediatrics. 2009;124:€1054-63.

Migran med aura kan 0ka risken for stroke

Migran med aura &r kopplad till for-
dubblad risk for ischemisk stroke. Det
ar ett av de huvudsakliga resultaten av
en metaanalys som presenteras i BMJ.
Studien har utforts av forskare fran fle-
raamerikanska och europeiska centra.

Utgangspunkten har varit studier pub-
licerade fram till och med januari 2009.
Forfattarna har identifierat dessa med
hjalp av de medicinska databaserna
PubMed, Embase och Cochrane. Man
har tittat pa kopplingen mellan migran
med och utan aura och kardiovaskular
sjukdom samt stroke. Nio studier har
inkluderats kring sambandet mellan
migrén och ischemisk stroke.

En metaanalys av dessa visar att ris-
ken for ischemisk stroke &r ungefar for-
dubblad hos individer med migran.
Riskdkningen noterades dock bara for
migran med aura. Vartatt notera for dv-
rigt &r att riskokningen var sarskilt
markerad bland kvinnor som at p-piller,
rokare och individer under 45 ars alder.
Néar man undersokte kopplingen mellan
migran och hjartinfarkt samt migran
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och kardiovaskulart orsakad dod var
sambandet inte lika tydligt som mellan
migran och stroke.

Forfattarna har identifierat atta stu-
dier som behandlar migrén och hjartin-
farkt, och resultatet visar sammantaget
att migran inte kan kopplas till 6kad in-
farktrisk. Inte heller nar det galler dods-
fall till foljd av kardiovaskuléra orsaker
noterades nagra statistiskt sakerstallda
skillnader mellan individer med och
utan migran i de fem studier som forfat-
tarna identifierat som behandlar detta
samband. Vilken roll férekomst av aura
spelar nar det galler risken att drabbas
av hjartinfarkt och dod till foljd av kar-
diovaskulara orsaker gar inte att analy-
sera av den anledningen att det helt en-
kelt inte fanns tillrackligt med studier
kring detta.

BMJ konstaterar pa ledarplats att kopp-
lingen mellan migran och ischemisk
stroke ar sd pass kraftig att individer
med migran bor behandlas intensivt av-
seende andra riskfaktorer for stroke.
Att migrén skulle kunna vara kopplad

Leptin tycks minska
alzheimerrisken

Hdga nivéer av hormonet leptin, som
syntetiseras i fettvav och som paverkar
hunger och mattnad, kopplas till sénkt
risk for alzheimer i en amerikansk pro-
spektiv studie som presenteras i tid-
skriften JAMA.

Forfattarna har foljt 785 deltagare
med en genomsnittsalder pa 79 ar. Ing-
en av dem led av demens da studien pa-
borjades. Deltagarna har genomgatt 16-
pande utvérderingar avseende bla alz-
heimer. En mindre grupp, 198 individer,
har dartill foéljts med MR-undersok-
ningar av hjarnan. | dessa tittade man
pa tva parametrar: total cerebral volym
och volymavtemporalhornen. Under de
i genomsnitt atta ar som deltagarna folj-
des drabbades 111 av demens, och av
dessa drabbades 89 av alzheimer.

Det visade sig att individer som hade
hdga nivaer av leptin i serum i samband
med att studien paborjades i mindre ut-
stréackning drabbades av alzheimer. Ser
man pa den fjardedel med hogsta nivaer
av leptin i plasma drabbades 6 procent
av alzheimer under uppféljningsperio-
den. Det ska jamfdras med 25 procent
for fjardedelen med lagsta leptinnivaer.

Ett liknande monster noterades vid
MR-undersékningarna, dar hdga halter
av leptin var korrelerat med hdg cere-
braltotal volymoch hdgtemporalhorns-
volym. Sambandet mellan temporal-
hornens volym och leptinhalten i serum
var dock inte statiskt signifikant.

Sammantaget skulle leptin siledes
kunna utgdra en markér for minskad
risk for alzheimer, men resultaten mas-
teforstverifieras. Enintressantaspekti
sammanhanget ar att overvikt i medel-
aldern tidigare kopplats samman med
Okad risk for alzheimer.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

JAMA. 2009;302(23):2565-72.

till stroke och strukturella skador i
hjarnan aringen ny tes. En islandsk stu-
die presenterad i JAMA och refererad i
L&kartidningen nr 36/2009 visade att
lesioner i cerebellum var vanligare hos
kvinnor med migran och aura &n hos
jamnariga kvinnor utan migran.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

BMJ. 2009;339:b3914.
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