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ABSTRACT (ENGLISH)

Background: For those suffering from oesophageal cancer the food related situation is
changed for all time to come. Dysphagia, pain while eating and weight reduction are
the most common symptoms of oesophageal cancer. Unintentional prediagnostic
weight loss affects nearly 80 % of the patients. The operation is one of the most
demanding and traumatic surgical procedures, often involving surgery in the abdomen,
chest and neck. The anatomic changes results in eating difficulties postoperatively. The
principal aim of this thesis was therefore to clarify the weight development that occurs
after oesophageal cancer surgery and to identify causes to and interventions against

malnutrition.

Methods: The Swedish Esophageal and Cardia Cancer register (SECC) was used for
all four nationwide and population-based studies of this thesis. Nearly all patients
requiring surgery for oesophageal or cardia cancer in Sweden during the period April
2001 through 2005 were included. Comprehensive data about patient and tumour
characteristics, surgical procedures and complications were collected prospectively and
evaluated uniformly according to a study protocol. Patients responded to a written
study-specific questionnaire concerning body height and weight and a health-related
quality of life questionnaire (EORTC QLQ-C30) with an oesophageal-specific module
(EORTC QLQ-OES18) 6 months and 3 years after surgery. As the four studies were
done in different time periods the number of patients differed and the 3 year follow-up

was only used in the fourth study.

Results: Study I revealed a substantial level of weight loss 6 months postoperatively.
Every fifth patient lost at least 20 % of their preoperative body weight. Appetite loss,
eating difficulties and pain while eating were significantly associated with weight loss
of at least 20 %, while nausea or vomiting, dysphagia or reflux were not.

Study II indicated a decreased risk of weight loss for patients with a jejunostomy
compared to those without. Compared to the group without jejunostomy, patients with
jejunostomy were seemingly less often discharged to other care homes than their own

home, while the length of stay at hospital was longer.



Study III identified an about 2-fold increased risk of postoperative weight loss among
patients having neoadjuvant treatment and of female sex. Preoperative weight loss was
associated with a decreased risk. Age, tumour stage and location, type of oesophageal
substitute, suture technique and postoperative complications did not influence weight
loss.

According to Study IV, patients did not regain the loss of weight within 3 years of
surgery. Overweight patients had a particularly increased risk of weight loss. The
weight loss did not differ between long-term survivors and those who died within 3

years of surgery.

Conclusions: Oesophageal cancer surgery is often followed by malnutrition and linked
with appetite loss, eating difficulties and pain while eating. Jejunostomy might decrease
the risk of malnutrition, while neoadjuvant therapy and female sex increase this risk.

The weight loss seems to persist long after the surgery.



OVERSATTNINGAR OCH FORKORTNINGAR

Abdominell
Anastomoslidckage
Anestesi

Barretts esofagus

Binéra variabler
Cardia
Cervikal

Colon
Confounder
Dilatera
Dissektion
EORTC
ESPEN
Esofagus
Fatigue
Histopatologisk
Insomnia
Jejunostomi
Jejunum
Malnutrition
Neoadjuvant terapi
Peer review
Pre-, peri-,
postoperativt
Prospektiv
QLQ-OES 18
QLQ-C30
Reflux

SECC

Transhiatal metod

Ho6r samman med buk, bukhala

Lackage i skarven mellan substitut och dvre kvarvarande
esofagus

Smirtfrihet, bedovning

Metaplasi av slemhinnan fran skivepitel till cylinderepitel i
matstrupens nedre del
Dikotoma, icke numeriska. Tva mdjliga virden; ex ja/nej

Ovre magmunnen

Hor samman med hals
Tjocktarm

Storfaktor

Vidga

Kirurgiskt delande av vdvnad
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
Matstrupe

Trotthet/utmattning

Mikroskopiska forédndringar i sjuk vavnad
Insomningssvarigheter

Naéringskateter som sétts i tunntarmen under operation
Ovre delen av tunntarmen

Felnéring, under- eller 6verniring, se beskrivning sid 24
Onkologisk tillaggsbehandling fore operation
Utvérdering av kollegor

Fore, under och efter kirurgi

Fortlopande

Quality of life Questionnaire-Oesophageal 18
Quality of life Questionnaire-Core 30
Aterflode av viitska frén magsick till matstrupe
Svenska esofagus och cardiacancerregistret

Esofaguskirurgi, utan thorakotomi, via bukhéla och hals



Transthorakal metod Typ av esofaguskirurgi, med thorakotomi, se beskrivning sid 19

Tremor Darra, skidlva
Vagotomi Dela vagusnerven
Ventrikel Magsick

Jag har valt att anviinda de ord som vanligast forekommer i forskningssammanhang
eller klinisk verksamhet, vilket innebar att det ibland forekommer engelska eller

latinska ord i texten.
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OVERBLICK OVER AVHANDLINGEN

Delarbete . Il . Iv.

Malsattning | Kartlagga Klargéra om Identifiera riskfaktorer | Kartlagga
viktutveckling och jejunostomi paverkar | for postoperativ viktutvecklingen
identifiera viktutveckling, vardtid | malnutrition ur ett 6 - | samt identifiera

nutritionsproblem
som korrelerar med

eller vardbehov

manadersperspektiv

riskfaktorer for
viktnedgang ur ett

viktnedgang 3-arsperspektiv
Data kalla Svenska Esofagus och Cardiacancerregistret, (SECC)
Population Kurativt opererade esofaguscancerpatienter i Sverige
Design Nationella, populationsbaserade och prospektiva kohortstudier
Patienter 230 patienter opererade april 2001 - april 340 patienter 203 patienter
2005, uppfélida 6 manader - oktober 2005 opererade april 2001 | opererade april
- december 2005, 2001- december
uppfolida 6 manader | 2004,
- juli 2006 uppfélida 3 ar -
januari 2008
Utfall Viktforlust
Statistiska Mann-Whitney Multinomial logistisk | Logistisk regression | Logistisk regression
analyser signifikanstest regressionsanalys t- test
Fishers exakta test
Chi®
Resultat 20 % forlorade mer | Patienter med Neoadjuvant terapi Overviktiga patienter

an 20 % av den vikt
de hade vid
operationen.
Aptitforlust,
atsvarigheter och
smartor vid maltid
var férknippat med
sadan postoperativ
viktforlust

jejunostomi hade

42 % minskad risk for
viktforlust och skrevs i
storre utstrackning ut
till hemmet, men hade
en langre vardtid.
Resultaten var inte
statistiskt signifikanta.

och kvinnligt kén
Okade risken for
malnutrition, medan
preoperativ viktforlust
tycktes minska risken
for postoperativ
viktforlust.

hade en 6kad risk
for viktforlust efter
kirurgi.
Viktutvecklingen
skiljde sig inte vid
sex manader mellan
de som overlevde
tre &r och de som
dog inom tre ar efter
kirurgi.
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INLEDNING

For den som drabbas av esofaguscancer dr matsituationen for all framtid paverkad.

Manga patienter soker ldkare forst i ett sent skede av sjukdomen, d& passagen i
matstrupen till 80-90 % é&r hindrad av tumdrdvervéxt, och patienterna kan beskriva att
maten “bara viander och kommer upp”. Dysfagi, smértor i samband med matintag och
viktnedgéng &r de vanligaste symtomen. Sjukdomen har en dalig prognos med en
generell Overlevnad pd 5-15 %. Efter behandling med kirurgi &4r den

populationsbaserade femarsoverlevnaden 31 % i Sverige.1

Kurativt syftande operation 4r synnerligen avancerad behandling vid esofaguscancer,’
ibland foregaende av kemoterapi och ibland dven stralbehandling. En operation innebar
stora anatomiska fordndringar oavsett vilken operationsmetod som anvinds och
patienterna har ofta problem med aptitnedsittning i efterforloppet.’ Med forbittrad
kirurgisk teknik och framsteg inom den perioperativa varden, inte minst intensivvarden,
har den operativa mortaliteten sjunkit till under 5 % vid storre centra,’ men problem

med nedsatt livskvalitet, viktnedgadng och malnutrition &dr betydande.

Delarbetena i1 denna avhandling beskriver viktutveckling efter esofaguscancerkirurgi i
ett forhallandevis stort och oselekterat patientmaterial. Informationen &r himtad ur en
nationell svensk databas for forskning om esofaguscancerkirurgi, det Svenska
esofagus- och cardiacancerregistret (SECC). SECC beskriver precis hur situationen sag
ut for den patientgrupp som opererats mellan 2001 - 2005 eftersom i princip alla
patienter som opererats kurativt for esofaguscancer 1 Sverige #ar prospektivt
inkluderade. Med avhandlingen har jag velat belysa den oselekterade viktutvecklingen

vid esofaguscancerkirurgi, pavisa riskfaktorer och finna mojliga skyddande atgéirder.

Bakgrunden inleds med en Oversiktlig introduktion om esofaguscancer och den
kirurgiska behandling som syftar till att bota patienten. Eftervarden for denna
patientgrupp kan vara svar, inte minst nutritionsproblematiken. Dérfor foljer ett avsnitt
om viktutveckling och malnutrition som inte séllan dr en f6ljd av sjukdomsforloppet

och viktigt att uppmérksamma i det postoperativa forloppet.
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BAKGRUND

Esofagus och dess funktion

a. carofis
comm. dextra

~trachea

a. subclavia —

dextra — — a. carotis communis sin.

—— a. subclavia sin.

truncus _
brachiocephalicus

bronchus
principalis

dexter \ ——arcus aortae
\

__lig. arteriosum
(BOTALLO)

— — bifurcatio tracheae

___ bronchus
principalis sin.

bronchus
lobaris

sup. dexter __ pars thoracica

aortae

oesophagus, pars
— — thoracica.
tunica
muscularis
centrum
r;ndineum
diaphragmatis
pisragma

hiatus oesophageus
/N )
~

—pars .
abdominalis
oesophagi

__pars cardiaca
ventriculi

foramen ~
v. cavae inf.

crus dextrum
partis lumbalis ~~
diaphragmatis

aa. phrenicae inf. =

— crus sin. partis
lumbalis diaphragmatis

Putz / Pabst: Sobotta, Atlas der Anatomie des
Menschen, 22nd edition

© 2006 Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag,
Minchen

Esofagus dr en tubformad muskel som
forbinder svalget med magsidcken och den
inre

bestar av ett lager av cirkular

yttre
lingsgaende muskulatur. Ovre tredjedelen

muskulatur och ett lager av
av esofagus dr tvérstrimmig medan nedre
tredjedelen bestar av glatt muskel. Den
delen  bestar bida

mellersta av

muskeltyperna. Cervikala esofagus ar
beldgen bakom trachea alldeles framfor
kotpelaren. I thorax ligger esofagus néra
savdl aorta som trachea och framforallt
vénster huvudbronk. Allt ligger vildigt
trangt och savél arcus aortae som vénster
huvudbronk ger en synlig intryckning mot
esofagus. Overgéngen mellan esofagus och
ventrikeln &r forsedd med en sfinkter (LES,
lower esophageal sphincter), en ringformad
muskel som kan dra ihop 6ppningen mellan
esofagus och ventrikeln. Utanfor esofagus
finns dven diafragmaskénklarna som bidrar
till av  nedre

stangningen esofagus.

Sviljningen brukar indelas i tre faser; den

orala, faryngala och slutligen den esofagala fasen, déir den sistndmnda &r autonom, det

vill séga utldses av esofagus sjilvt.’ Denna formaga kan till viss del forsimras av

aldrande.®
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Esofaguscancer

Epidemiologi

Esofaguscancer domineras till 90 % av carcinom och dé specifikt skivepitelcancer eller
adenocarcinom. I mer sillsynta fall kan andra typer av maligniteter, till exempel
smicellig cancer, myelom, lymfom eller gastrointestinala stomacellstumérer (GIST)
utvecklas frén esofagus.” Esofaguscancer r den attonde vanligaste cancersjukdomen i
vérlden. Den ar forhéllandevis vanlig i t ex Kina och norddstra Sydamerika, men ar mer
sdllsynt i bland annat Europa och Nordamerika. Generellt sett &r sjukdomen
mansdominerad. I Osteuropa dr forhallandet 7:1, medan det i Asien ir en mer
konsneutral skillnad i incidens.” Sedan 90- talet dkar adenocarcinom i de flesta av
vistvirldens industrilinder.® Okningen ér stor i sédra Europa (30 %) medan den ir lag
eller obefintlig i Osteuropa. I Sverige diagnostiseras 400 nya fall per ar, varav 300 ir

mén.” Antalet nya fall av skivepitelcancer dr ofordndrad eller till och med minskande.

Riskfaktorer
De dominerande riskfaktorerna for skivepitelcancer dr alkohol och tobak, speciellt i
kombination.'” Fér adenocarcinom ir bilden en annan dir dvervikt,'' gastroesofagal

1213 och Barretts esofagus' ses som avgorande riskfaktorer for sjukdomsdebut

reflux
dir den Okande incidensen av Gvervikt i vérlden mojligen forklarar den kraftiga
okningen av antalet nya fall. De geografiska skillnaderna kan delvis bero pé sociala

beteenden av betydelse for uppkomst av sjukdomen.

Symtom

Det #r forst da tumdren upptar ca 80 - 90 % av esofagus utrymme'’ som patienten
borjar fa svért att svdlja fast foda, men 4ndd upplevs dysfagi oftast som ett forsta
symtom (74 %). Dysfagi kan relativt snabbt utvecklas till ett tillstdnd ddr patienten inte
ens kan svilja dryck eller egen saliv.'® Aven viktforlust (57 %) forekommer vid

17,18

diagnos som en foljd av dysfagi, anorexi och cancerkakexi. Smértor i samband med

maltid, reflux och andndd ar andra forekommande sym‘[om.2

Esofaguscancerkirurgi

En radikal esofagusresektion dr den enda etablerade behandling for bot, trots hog
mortalitet och morbiditet."” Det 4r fortfarande oklart om neoadjuvant terapi skulle vara
fordelaktigt for Gverlevnaden vid esofaguscancerkirurgi.®* Endast var fidrde patient

kan genomga en kurativt syftande operation i Sverige och av dessa botas endast 31 %."

18



Tumdrstadium ar den helt avgérande prognostiska faktorn. Femarsoverlevnad vid
stadium 0 dr 95 %, men 50 % av patienterna har stadium III vid diagnos vilket innebér

en generell femarsoverlevnad pa endast 10-15 %.2

Preoperativ vardprocess

Nér diagnosen ér faststilld startar oftast en rigords utredning for att se om patienten &r
stark nog att klara av den avancerade kirurgin. Kardiovaskuldr funktion, lungfunktion,
nutritionsstatus och inte minst fysisk prestationsformiga bor utredas.”* Aven om
kirurgen som regel har huvudansvaret for utredningen kommer patienten triffa minga
andra professioner 1 det multidisciplindra teamet; onkologen diskuterar eventuell
onkologisk kompletterande behandling, anestesiologen beslutar om analgetika och
narkos inféor och under operation, det vill sdga behandling av smirta,
nutritionsproblematiken diskuteras med dietist, sjukgymnast undersoker den fysiska
konditionen, kurator finns for de patienter som har svart att hantera denna livskris, for
att ndmna nagra. For att patienten ska klara av denna omfattande vardprocess har en

kontaktsjukskoterska visat sig vara ett virdefullt stod.”

Esofagusresektion

Transthorakal och transhiatal dissektion av esofagustumoéren &r de alternativa
kirurgiska tekniker som anvinds.” Den transthorakala tekniken &r mer omfattande och
ger storre mojlighet till bra lymfkortelutrymning, medan den transhiatala innebér en
mindre belastning for patienten postoperativt frimst avseende andningsproblematik.
Béda teknikerna dr dock likvérdiga vad betriffar postoperativa komplika‘[ioner26 och
langtidsoverlevnad.**’ Det ér frimst den transthorakala tekniken som anvinds i Sverige
(83%) (tabell 1). Oavsett teknik anvinds magsidcken vanligen som erséttningsorgan for
esofagus och sys da till ett tubformat ror. Ibland anvinds colon eller jejunum istéllet for
ventrikeln. Fordelen med att anvdnda ventrikeln som substitut dr dess elasticitet och
lingd samt att det endast krivs en anastomos.”® Den genomsnittliga operationstiden r

6,5 timmar (ej publicerade data SECC, 609 pt).

Transthorakal esofagusresektion

Denna typ av kirurgi ar uppdelad i tvé till tre sessioner, en abdominell, en thorakal och
ibland en kompletterande cervikal operation till vénster pa halsen. Den abdominella
proceduren innebér att man Oppnar buken och frildgger ventrikeln och sparar viktiga

artarer for blodcirkulationen till ventrikeltuben samt avldgsnar berérda lymfkortlar.
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Ventrikeln tubuleras antingen i bukoperationen eller senare under det thorakala
ingreppet. Sedan sys buken igen och patienten védnds i1 sidoldge for en vanligen
hogersidig thorakotomi. Man gér dé oftast in under 4:e eller 5:e revbenet och frildgger
esofagus “’bakifran”. Ytterligare kortelutrymning gors varefter kvarvarande esofagus
sys ihop med ventrikeltuben langt upp i thorax alternativt att ventrikeltuben dras upp till
halsen via ett vinstersidigt halssnitt och skarven konstrueras pd denna niva. Sistnimnda
sker framfor allt vid hogt beligna esofagustumérer.”’ Anastomosen, det vill siga
skarven mellan esofagusresten och erséttningsorgan kan sys for hand eller med maskin
och beroende péd var tumoren sitter och vilken typ av operation som gors, sd kan den

hamna pé olika plats.30

Postoperativa komplikationer
Tack vare bland annat ett forbattrat perioperativt omhéndertagande har mortaliteten
efter operation reducerats, men antalet postoperativa komplikationer &r 25 - 50 %.*'

2 4
63334 0

Lungkomplikationer svarar for en stor del av den postoperativa mortaliteten
ar vanligare efter den transthorakala operationen.” Anastomoslickage, det vill siga
lackage 1 skarven mellan esofagusrest och ersittningsorgan, forekommer i fem till tio
procent av fallen och kan bland annat leda till inflammationer och smértor och i vérsta
fall med en dodlig utgang.® Atkins et al har visat att lungkomplikationerna delvis beror
pé tyst aspiration som en foljd av nedsatt sviljfunktion.’® Férutom att ménga
komplikationer 6kar risken for postoperativ mortalitet finns en rad komplikationer som
pa lang sikt eller kanske livslangt ocksa avsevirt paverkar livskvaliteten.**® (tabell 1)
I vilken omfattning de olika postoperativa komplikationerna uppstar ar vildigt
varierande 1 litteraturen och mortalitet tycks paverkas av i vilken omfattning kirurgen
opererar.3 23940 yar och en av dessa postoperativa komplikationer innebér ett
stresstillstand for patienten som leder till en forandrad hormonbild och en frisdttning av

cytokiner (inflammatoriska mediatorer).
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Tabell 1. Postoperativa komplikationer efter esofaguscancerkirurgi *

Anastomoslackage Lackage fran skarv mellan esofagus och ersattningsorgan

Anastomostriktur Fortrangning vid skarv mellan esofagus och
ersattningsorgan

Blédningar Inre eller gastrointestinala blédningar

Chylothorax Lymfvatska lacker ut i lungsacken

Djup ventrombos Blodpropp i ven

Hjartarytmier Hjartat slar i otakt

Nekrotiserad ventrikeltub Vavnadsdod i ersattningsorgan, pga dalig blodtilliférsel

Pneumoni Lunginflammation

Sarinfektioner Ytliga eller inre

Sepsis Blodférgiftning

Postoperativa symtom
Fatigue, aptitloshet, och andningsbesvédr dr dominerande symtom efter operation,
liksom diarré som #r en foljd av vagotomin. Atproblem, hosta, reflux och esofagala

smartor vid maltid &r andra vanliga, mer esofagusspecifika problem.3

Dysfagi

Strikturer (4rrbildning med fortrdngning) kan uppsta 1 anastomosen,'>~°

ofta ungefir tre
manader efter operation.41 Det leder till dysfagi och kan av patienten tolkas som aterfall
i sjukdom, med mycket oro. Vanligtvis brukar dessa strikturer dilateras (vidgas)

endoskopiskt med varierande resulat.**

Dumping

Huvudorsaken till dumping efter esofagektomi tros vara magsdckens minskade
reservoarfunktion, oavsett storlek eller placering. Dumping kan delas in i tidig och sen
dumping beroende pé nir symtom uppstir efter maltid. Prevalensen varierar i

litteraturen mellan 4-68 %.*** Kvinnor kan eventuellt ha en 6kad risk for dumping.44

Tidig dumping intrdder inom en timme efter méltid och kénnetecknas av svettningar,
hjértklappning, flushing, yrsel, svimning, illamdende, kramper och diarré. Det kan inte
endast forklaras av snabb passage med péfoljande odigererad (ej nedbruten) foda,
eftersom manga patienter snarare har en langsam ventrikeltomning. Tarmhormoner kan
vara involverade.” Sen dumping mirks en till tre timmar efter maltid och dr mer

systemiskt  till sin  karaktir med symtom som tremor, svettningar,
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koncentrationsstorningar och somnighet. Denna typ sidgs vara en foljd av de
cirkulatoriska storningar som uppstér i den fordndrade magsécken och som skapar en
hypoglykemi. Vanligast &r tidig dumping, medan en del har bada varianterna och

endast ett fatal far problem med sen dumping.*

Langsam ventrikeltomning vid ventrikelsubstitut

En langsam ventrikeltdmning innebér att patienten upplever en tidig mattnad vid maltid
och en svérighet att 4ta den mingd mat som motsvarar energibehovet.*’ Det uppstér hos
ungefir 50 % av patienterna.*® Det kan bero pa minskad muskelspanning (gastrisk
atoni) i ventrikeln med péverkad motilitet (rorelseforméga) och en krampaktig
fortrangning vid pylorus som ibland kan uppsta som ett resultat av att man tvingas dela
vagalnerven, s kallad vagotomi.*” Ett negativt tryckforhallande (motsatt det positiva
tryckforhallande som fanns i buken)*® och att hiatus sitter for titt mot ventikeltuben &r
ytterligare forklaringar. Vidden pé ventrikeltuben har diskuterats, liksom ldget pd, men
ingen av dessa faktorer tycks paverka dess funktion.® Vissa kirurger vidgar nedre
magmunnen, gor en sa kallad pyloroplastik, for att minska problemet, men resultatet
diskuteras.*” Den tubulerade ventrikeln kan ocksé vrida sig (volvulus) och orsaka en

langsam ventrikeltomning.

Ghrelin ér ett hormon 1 ventrikel vars uppgift r att reglera vikten genom aptitkontroll
och metabola reaktioner. Om ventrikeln anvinds som substitut sker, &tminstone
teoretiskt, en tillflligt reducerad produktion av Ghrelin varvid aptiten minskar, vilket

48,49

ocksa ér styrkt i studier.**** Ventrikelfunktionen forbittras ver tid.*

Viktforlust
I samband med att en cancersjukdom utvecklats startar en kaskad av héndelser
(anorexi, dysfagi, kakexi, oro) som var och en eller i samspel okar risken for en

ofrivillig viktnedgéng och risken att utveckla en malnutrition (Figur 1).
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Figur 1. Malnutritionens onda cirkel. Modifierad bild med tillstand av Professor C
Pichard.”

Anorexi

Anorexi dr ett tillstdnd av aptitloshet och tidig méttnad som 1 sig leder till ofrivillig
viktnedgéng, men som inte ensamt kan forklara den forlust av muskelmassa som ses i
samband med cancer. Anorexin paverkas av tumorens storlek och dr siledes mer
uttalad i slutskedet av en cancersjukdom.”’ Mycket tyder pé att canceranorexi uppstar
av en oformaga i hypotalamus att svara pa perifera signaler som indikerar energibrist.>
Studier har visat att det feedback system som normalt reglerar energiintag i forhéllande
till energibehov &r satt ur spel vid cancersjukdom,53 varfor en okad vilometabolism,

som ofta ses vid cancersjukdom inte automatiskt leder till ett okat intag.

Kakexi

Kakexi dr ett svardefinierat tillstdind av ofrivillig forlust av fettfri massa (FFM) och
kroppscellmassa (BCM) som inte liknar den vid anorexi.* BCM ir den del av FFM
som bestar av muskler, inre organ och immunsystem.” Kakexin orsakas av katabolism
(en nedbrytningsprocess) och leder till forandringar i kroppssammanséttningen men
innebir inte nddvindigtvis viktnedgéng.”**® Den kinnetecknas frimst av nérvaron av

ett akut immunsvar dér cytokiner tros vara involverade.’®>® Aven hormoner paverkar
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hela metabolismen under pagaende tumdrsjukdom, och insulinresistens har diskuterats
som en bidragande orsak till viktnedgangen.””® Helt nyligen har en grupp forskare och

kliniker foreslagit dessa diagnoskriterier for kakexi (tabell 2);

Tabell 2. Diagnostiska kriterier for kakexi hos vuxna %

Viktforlust 25 % under <12 manader i kombination med sjukdom
samt tre av nagon av foljande;

= minskad muskelstyrka

= fatigue fysisk o/e mental trétthet pa grund av anstrangning
= anorexi ¥ matintag (20 kcal/kg/d alt 70% av normalt intag) alt. \aptit
= lag FFMI FFM (kg)/langd (m)>%

= onormala biomarkorer

- férhdjda inflammatoriska

markorer CRP > 5.0 mg/l, IL - 6> 4.0 pg/ml
- anemi <12 g/
- lagt s-albumin < 3.2 g/dl

Ett stort kirurgiskt ingrepp framkallar en frisdttning av stresshormoner och cytokiner

som aterigen orsakar en katabolism av savél fett, protein som glukos, med paféljande

kakexi.*!

Sarkopeni

Aldrandet ir associerat med en nedbrytning av muskelmassa, sarkopeni, delvis
forklarat av en minskad méngd testosteron men kan ocksd vara en foljd av en
sldersrelaterad 1aggradig inflammatorisk process.” Processen startar redan vid 40 - 50

&rs alder hos friska individer.®?

Malnutrition

Malnutrition kan ségas inkludera savél anorexi, kakexi som sarkopeni. Malnutrition
beskrivs allt oftare som ett naringstillstind dér ett bristande eller obalanserat intag av
energi, protein eller andra niringsimnen orsakar skador pa vdvnad och kroppsform®
eller paverkar metabolismen sa att vi forlorar kroppsmassa och far forsdmrade
funktioner.** En alldeles firsk definition har Soeters et al givit; “Malnutrition &r ett
subakut eller kroniskt tillstind av Over- eller underniring i varierande grad och 1
kombination med en inflammatorisk aktivitet och som lett till en fordndrad
kroppssammansittning och forsimrade funktioner” (fritt Sversatt).”” Definitionen

innebdr att man tagit hdnsyn till fyra viktiga faktorer; 1) néringsbalans, 2)
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kroppssammanséttning, 3) inflammatorisk aktivitet och 4) muskelmassa, immunforsvar
och kognitiv funktion. Beroende pad en &tminstone tidigare oklar definition varierar
uppgifter om prevalens av malnutrition pa sjukhus, men anses ligga mellan 20 - 50 %%
och tenderar att forvirras under vérdtiden.”” Risken for malnutrition okar dven med

aldern.%*%

En viktforlust pd mindre dn 10 % verkar inte paverka fysiologiska funktioner sa att det
ar av klinisk relevans, men det dr mycket viktigt att forhindra en ytterligare minskning
eftersom 20 % viktnedging ger allvarliga konsekvenser med protein- och energi
malnutrition och forsdmrade fysiologiska funktioner.”” ESPEN guidelines anger att 10 -
15 % viktforlust inom sex manader fOrsdtter patienten i ett allvarligt nutritionstillstand
som riskerar att forvirra utfall efter exempelvis kirurgi.®® Det dr nodvindigt att utreda
orsaken till den sjukdomsrelaterade undernédringen eftersom valet av terapi kan se olika
ut. Finns det en samtidig inflammationsreaktion minskar eller uteblir effekten av
nutritionsbehandling, varfor den oftast maste ske parallellt med antiinflammatorisk

behandling. Detta kallas inom cancervarden for multimodal terapi.

Det finns en méngd screenings- och nutritionsbeddmningsmallar runt om pa véra
sjukhus, varav nagra har validerats och erkénts internationellt och alla har viktforlust
med som en parameter, bland andra; Subjective Global Assessment (SGA),”
Nutritional Risk Index (NRI),”* Nutritionsal Risk Screening (NRS-2002),”
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST),”* och Mini Nutritional Assessment
(MNA).50’75’76 ESPEN rekommenderar MUST, NRS-2002 och MNA {or screening av

undernéring p4 vardinréttningar i Europa.”’

25



26



AVHANDLINGENS SYFTE

Med intentionen att kartligga viktutveckling efter esofaguscancerkirurgi och finna
orsaker till och atgdrder mot malnutrition var de specifika syftena i denna avhandling

att:

I. Kartligga viktutveckling efter esofaguscancerkirurgi och att identifiera

nutritionsproblem som korrelerar med viktnedgang.

II. Klargéra om jejunostomi inverkar pa viktutveckling och hemging efter

esofaguscanceroperation.

III. Identifiera riskfaktorer for malnutrition efter esofaguscancerkirurgi, ur ett sex

manaders perspektiv.
IV. Kartligga viktutvecklingen pa tre ars sikt samt att klargéra om de riskfaktorer

som har inverkan pa viktutvecklingen 6 manader efter kirurgin kvarstar efter 3 ar,

och avgora om aterfall i sjukdomen paverkar viktutvecklingen.
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METOD

Design

De delarbeten som beskrivs i denna avhandling baseras pa sd gott som samtliga
patienter (90 %) som diagnostiserades och opererades for esofaguscancer i Sverige
under perioden 2001 - 2005. Darmed har vi anvidnt oss av en nationell,
populationsbaserad kohort som studiedesign. Materialet &r prospektivt insamlat, dvs vid
tidpunkt for insamling och bedomning av olika exponeringar visste vi ingenting om
outcome (utfallet), det vill sidga viktutvecklingen. Kohortstudier anses vara arketypen
for all epidemiologisk forskning,”® vilket mdjligen ska tolkas som att den &r

okomplicerad och en av de ursprungliga designerna.

Datainsamling

Svenska esofagus- och cardiacancerregistret, SECC

Under dren 1995-1997 genomfordes en nationell svensk fall-kontrollstudie av orsaker
till esofagus- och cardiacancer."” Inom ramen for studien skapades ett nitverk av likare
som pa olika sitt var involverade i omhindertagandet av dessa patienter och som sedan
utgjorde grunden for fortsatt samverkan. SECC registret startade 2001 som en resurs
for klinisk forskning och for kvalitetsforbattring vid kirurgisk behandling av patienter
med esofaguscancer. Alla patienter som pa grund av cancer genomgick
esofagusresektion i Sverige under aren 2001 — 2005 registrerades. Av 179 kliniker
representerande allmén kirurgi, thoraxkirurgi, 6ron- nédsa- halskirurgi, onkologi samt
patologi anslot sig 174 (97 %). Till varje klinik fanns en ldkare och ofta dven annan
kontaktperson knuten. Nér registrets koordinator och centrala administrator fatt
histopatologisk bekriftelse om en esofaguscancerpatient via patologavdelning togs
kontakt med berord klinik och kontaktperson. Dérefter inhdmtades information via
operationsberittelser, undersokningssvar och andra journalhandlingar. Denna
dokumentation har sedan noga granskats utifran ett fordefinierat studieprotokoll, dar
detaljerade uppgifter om diagnos, tumdr, operationen, kirurgteknisk information samt
postoperativ virdkonsumtion insamlats. Studieprotokollet dr gemensamt framtaget av
ndgra av Sveriges frimsta esofaguscancerkirurger. SECC registret samarbetar dven

med de sex regionala onkologiska centra som en kontroll for att man fdngat upp alla
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operabla esofaguscancerfall. Varje patient som inkluderats har givit sitt samtycke till att

delta.

Uppfoljning

Sex manader samt tre ar efter operation fick varje patient hemsént en studiespecifik
enkit dér de fick uppge lingd, normalvikt som vuxen, vikt vid operation, samt vikt vid
det aktuella uppfoljningstillfallet. Vid dessa tillfillen fick de dven besvara en validerad
livskvalitetsenkdt; EORTC QLQ-C30 samt den tillhérande sjukdomsspecifika enkéten
for esofagus QLQ-OES18 (se detaljer nedan). En paminnelse skickades ut vid behov.

EORTC QLQO-C30 och QLO-OESI8

De enkiter som anvinds i SECC é&r utarbetade och validerade av en europeisk
cancerorganisation (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
EORTC). Den allmidnna delen, EORTC QLQ-C30, ar en cancerspecifik
livskvalitetsenkédt som utvecklades 1987 for att médta hilsorelaterad livskvalitet hos
cancerpatienter 1 kliniska provningar. Enkdten &r under stidndig utveckling och bestar
idag av 30 fragor som tillsammans utgdr fem funktionsskalor (fysisk-, arbete/fritids-,
kognitiv-, emotionell- och social funktion), tre symtomskalor (fatigue, smdrta,
illamdende och krakningar) och en skala om allmén hilsa och livskvalitet. Dessutom
ingar sex singelfragor (andningsproblem, aptitloshet, somnsvarigheter, forstoppning
och diarré samt en friga om ekonomiska konsekvenser av sjukdomen). Denna enkiét
har i SECC kompletterats med den esofaguscancerspecifika modulen QLQ-OES18 som
likt den forra dr uppdelad 1 symtomskalor (dtproblem, reflux, esofageal smaérta, och
dysfagi) samt sex singelfragor (hosta, muntorrhet, smak, “sétta i halsen”, talsvarigheter
och svérighet att svilja saliv). Alla frdgorna 1 bada enkéterna har fyra svarsalternativ
(1.”inte alls”, 2.”lite”, 3.”en hel del” eller 4.”mycket”) forutom de fragor som ingar i
skalan om allmén hédlsa och livskvalitet, vilka besvaras pa en sjugradig skala (fran
“mycket daligt” till “utmérkt”). Svaren riknas om enligt EORTCs scoring manual” till
en noll till 100 skala dir hoga podng motsvarar god funktion, hélsa och livskvalitet
medan hdga poidng pa symtomfragorna motsvarar hog symtomatologi. Instrumentet har
visat sig ha god reliabilitet och validitet.***'

Databasens kvalitet

SECC ir nationsovergripande, har detaljerat och prospektivt insamlat material. Varje

handling &r objektivt granskad utifran ett fordefinierat studieprotokoll. Tack vare
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koordinatorns nédra samarbete med kontaktpersonerna i registret samt vid behov
upprepade péminnelser (tre stycken) pd enkdterna har man lyckats fa en hog

deltagarfrekvens. Detta tillsammans gor att registret haller en god kvalitet och validitet.

De viktfordndringar som studerats baseras pa sjdlvrapporterade viktuppgifter. Da
sjalvrapporterade uppgifter som ldmnas i efterhand kan medféra minnesfel
(missklassifikation), det vill siga att patienten inte helt korrekt minns den vikt de hade
vid operationen, validerades den sjélvrapporterade vikten vid tid for operation med den
vikt som fanns registrerad 1 anestesijournalen. Denna valideringsstudie gjordes i
delarbete I och totalt 104 patienter utvirderades, det vill sidga i1 de fall det fanns uppgift
om béade journalvikt och sjdlvrapporterad vikt. Korrelationskoefficienten blev 0,77,
vilket indikerar god korrelation mellan patientens ihagkomna och anestesipersonalens

registrerade uppgift om vikt vid operationen.

Statistiska metoder

Deskriptiv analys (delarbete 1)

For att beskriva viktutvecklingen i populationen gjorde vi en omvind kumulativ tabell
dér vi visar viktfordndring (métt i BMI) mellan tid for operation och sex manader

efterat.

Mann-Whitney U test (delarbete 1)

Subjektivt upplevda nutritionsproblem sex manader efter operationen studerades for att
se om de var associerade med postoperativ viktutveckling. Sex symtom som ansags
relatera till nutritionsproblem valdes ut (illamdende/krékningar, aptitloshet, dysfagi,
atsvarigheter, reflux och smérta vid maltid), se tabell 3. Enligt tidigare litteratur har en
podngskillnad pa minst 10 podng mellan grupper eller 6ver tid p& EORTC’s noll till
100 skala visat sig vara kliniskt relevant, det vill sdga att skillnaden &r mérkbar for
patienten.®** I de fall en kliniskt relevant skillnad sigs mellan grupperna, anvindes
Mann-Whitney U test for att undersoka om podngskillnaden dven var statistiskt
signifikant. Det &r en icke-parametrisk metod som anvidnds ndr man inte har en
normalfordelning pa forskningsmaterialet.® Niva for statistisk signifikans avseende de

studerade livskvalitetsparametrarna sattes till 5 % (p<0.05).
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Tabell 3. Nutritionsrelaterade fragor ur EORTCs livskvalitetsenkéater

QLQ-C30

lllamaende/krékningar
= Har du kant dig illamaende?
= Har du krakts?

Aptitloshet
» Har du haft dalig aptit?

QLQ-OES18

Dysfagi
= Har du kunnat &ta fast féda?
= Har du kunnat dta mosad mat?
=  Har du kunnat dricka?
Atsvarigheter
= Har du haft svart att njuta av maltiderna?
= Har du kant dig matt alltfér snabbt?
= Har du haft problem att ata?
» Har du haft svéart att ata infér andra manniskor?
= Har du haft problem med smaksinnet?
Smartor vid maltid
= Har du haft ont nar du atit?
= Har du haft sméartor i brostet?
= Har du haft ont i magen?
Reflux
= Har du haft sur mage eller halsbranna?

= Har du haft besvar med sura uppstétningar eller galla i munnen?

Multinomial logistisk regression (delarbete 1)

Multinomial logistisk regression anvéindes for att berdkna relativ risk i form av odds

ratio (OR) med 95 % konfidensintervall (KI). Denna typ av logistisk regression

anvindes eftersom utfallet hade fler &n tva kategorier, det vill sdga viktforlust (stabil

eller 6kad vikt, >1 — 4 %, >5 — 9 %, >10 — 14 %, >15 — 19 %, >20 %) samt vardtid

(<15, 15 - 29, >30 varddagar).

Hypotesprévning (delarbete 1)

I delarbete III (Tabell 1) anvindes Chi® test for att ta reda pi om fordelningen av

individer skiljde sig mer &n fOrvintat fran varandra och om det var statistiskt

signifikanta skillnader (p<0.05). Om de forvintade frekvenserna ar for sma blir testet
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inte tillforlitligt, darfor anvindes Fishers exakta test i de fall frekvensen av individer var

farre dn fem i de olika grupperna.

Logistisk regression (delarbete 11l och IV)

I delarbete III och IV anvéndes logistisk regressionsanalys for att berdkna relativ risk av
viktforlust pd > 15 %, uttryckt i OR med 95 % KI. Logistisk regression anvinds
vanligen vid analys av binéra utfallsvariabler, och anvinds med framgang da man vill
kontrollera for potentiella storfaktorer. Analyserna justerades i tre olika modeller; en
”crude model” utan justeringar, en “basic model” med justering for &lder, kon och
tumorstadium vilka var de storfaktorer som ansdgs vara mest potenta, och slutligen en
“multivariabel model” dir det kompletterades med ytterligare confounders

(storfaktorer) (se nedan).

Trendtest (delarbete I11)

Den logistiska regressionsanalysen 1 studie III kompletterades med trendtest for de
variabler som hade fler dn tva kategorier (preoperativ viktnedgéng, alder, tumorstadium
och komplikationer) genom att introducera kontinuerliga skalor i modellen (Tabell 2

och 3).

Justeringar fér confounders

Confounders dr faktorer som é&r associerade med bade exponering och utfall och kan
dirfor orsaka bias (systematiska fel) vid tolkning av resultatet®® I studie II-IV justerades
for flertalet olika potentiella confounders vilka kategoriserades i nominalskalor enligt

nedan:

Delarbete II; dlder (< 60, 60-69, >70-78 och >79), kon, tumorstadium (I, 11, IIT och
IV), histologisk typ av cancer (adenocarcinom i cardia, adenocarcinom i esofagus och
skivepitelcancer), tumorens lokalisation (cardia, nedre esofagus mellersta esofagus,
ovre esofagus), typ av kirurgi (transhiatal-, transthorakal resektion), komplikationer (0,
1-2, >2), neoadjuvant terapi (ja, nej), typ av resektion (esofagusresektion,
cardiaresektion, total gastrektomi, esofagusresektion och total gastrektomi), typ av

sjukhus (universitetssjukhus, icke universitetssjukhus).
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Delarbete III; alder (< 60, 60-69, >70), kon, tumorstadium (0-1, II, III, IV), histologisk
typ av cancer (adenocarcinom inklusive dysplasi, skivepitelcancer), tumorens
lokalisation (nedre esofagus och cardia, 6vre och mittersta esofagus), typ av kirurgi
(transhiatal-, transthorakal resektion), komplikationer (0, 1-2, >2), komorbiditet (0, 1-2,
>2), neoadjuvant terapi (nej, ja), BMI vid operation (<20, 20-24, >25), justering gjordes
for preoperativ viktnedgang maétt i BMI (<10 %, 10-14 %, > 15 %) vid analys av

neoadjuvant terapi, NCJ (nej, ja). Kirurgtekniska komplikationer analyserades som en

separat variabel.

Delarbete 1V; élder (< 60, 60- 69, >70), kon, tumdrstadium (0-1, 11, IIT, IV), histologisk
typ av cancer (adenocarcinom inklusive dysplasi, skivepitelcancer), tumorens
lokalisation (nedre esofagus och cardia, 6vre och mittersta esofagus), typ av kirurgi
(transhiatal-, transthorakal resektion), komplikationer (0, 1-2, >2), komorbiditet (0, 1-2,
>2), neoadjuvant terapi (nej, ja), BMI vid operation (<25, >25), justering gjordes for
preoperativ viktnedging mitt 1 kg (<10 %, > 10 %) vid analys av neoadjuvant terapi,

NCIJ (nej, ja).
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RESULTAT

Patienter

Data frdn samtliga patienter i SECC registret som 1 kurativt syfte dr makro- och
mikroskopiskt radikalt opererade for esofaguscancer 1 Sverige under 2001 - 2005 finns
presenterade i tabell 4. Medeldldern vid operation var 66,5 ar och mer &n 40 % av
patienterna var 70 ar eller &ldre. Den manliga dominansen var drygt 5:1.
Adenocarcinom var den helt Overvdgande histologiska typen. Niastan 40 % av
patienterna hade tumorstadium III vid diagnos och o&ver hidlften av tumorerna var

lokaliserad i nedre esofagus eller cardia.

Tabell 4. Tumor- och patientkaraktaristika ur SECC registret, 520 patienter

Totala gruppen Antal patienter (%)
Alder

<60 119 (22,9)
60 - 69 179 (34,4)
=70 222 (42,7)
Koén

Man 424 (81,5)
Kvinnor 96 (18,5)
Histologi

Adenocarcinom inklusive dysplasi 398 (76,5)
Skivepitelcancer 122 (23,5)
Tumérstadium

0-1 111 (21,4)
Il 171 (32,9)
0l 198 (38,1)
v 30 ( 5,8)
Uppgift saknas 10 ( 1,9)
Tumorens lokalisation

Ovre och mellersta esofagus 237 (45,6)
Nedre esofagus och cardia 282 (54,2)
Uppgift saknas 1(0,2)
Neoadjuvant terapi

Nej 467 (89,8)
Ja 53 (10,2)
Typ av kirurgi

Transthorakal 432 (83,1)
Transhiatal 88 (16,9)
Komplikationer

Ingen 265 (51,0)
1-2 187 (36,0)
>2 67 (12,9)
Uppgift saknas 1(0,2)
Jejunostomi

Nej 294 (56,5)
Ja 226 (43,5)
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Endast 10 % av patienterna erholl ndgon form av onkologisk forbehandling. Néra
hélften av alla patienter hade minst en komplikation (49 %) efter kirurgin och 43 % av
patienterna erhdll jejunostomi i samband med kirurgi. Antalet patienter skiljer sig nagot

mellan de olika studierna beroende pa inklusionstid och inklusionskriterier.

Delarbete |
“Malnutrition after oesophageal cancer surgery in Sweden”

I denna studie var malséttningen att analysera viktutvecklingen for patienter som
genomgar esofaguscancerkirurgi i en stor oselekterad kohort. Inklusionstid var april
2001 till och med oktober 2004, samt uppfoljning fram till och med april 2005. Totalt

inkluderades 233 patienter for analys.

BMI vid operation och sex manader efterat jamfordes. Viktutvecklingen
kategoriserades som stabil eller 6kad vikt, 1 -4 %,>5-9%,>10- 14 %,>15-19 %
och > 20 % viktnedging. Vi ville ocksd klarligga om specifika nutritionsproblem
paverkade en eventuell viktnedgang. Tabell 5 visar hur viktutvecklingen sig ut
beroende pa BMI vid operation, kategoriserat som BMI < 20, > 20 - 24, > 25. Hér
presenteras endast de patienter som forlorat minst 10 % av sin vikt mellan operation
och sex manader senare. Néstan tva tredjedelar (64 %) av alla patienterna forlorade 10
% eller mer av den vikt de hade vid operation. Hélften av patienterna var dverviktiga
(BMI > 25) vid tid for operation och 82 % av dessa forlorade minst 10 % av vikt métt i
BMI. Totalt sett hade mer @n var fjarde overviktig patient forlorat minst 20 % av BMI

sex manader efter operation.

Tabell 5. Férandrat BMI, vid operation och sex manader senare

e . BMI vid operation
BMI forandringar

<20 20- 24 225
Antal patienter (%)
Total 226 (100) 31 (14) 81 (36) 114 (50)
=10 % nedgang 144 (64) 6 (19) 45 (56) 93 (82)
=15 % nedgang 88 (39) 3(10) 22 (27) 63 (55)
=20 % nedgang 46 (20) 3 (10) 11 (14) 32 (28)
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Figur 2 visar sambandet mellan nutritionsrelaterade symtom och viktforlust. Patienter
med stabil eller 6kad vikt var referensgrupp. Patienter med minst 20 % viktforlust
angav bade kliniskt och statistiskt signifikant mer problem med aptitloshet (podngtalens
medelvirdeskillnad var 26; p = 0,002), dtsvarigheter (poangtalens medelvardeskillnad
var 18; p < 0,002) och smirtor vid maltid (podngtalens medelvardeskillnad var 12; p =
0,044) jamfort med patienter som ej minskat sitt BMI. Det var en kliniskt relevant
skillnad (11 poédng) i upplevda symtom av illamaende/krdakningar for den grupp som
forlorat minst 20 % 1 vikt jamfort med referensgruppen, men denna skillnad var inte
statistiskt signifikant. Podng for gastroesofageal reflux och dysfagi visade ingen

skillnad 1 upplevda symtom mellan de olika viktgrupperna.

Symtom relaterat till viktforlust
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Figur 2. Nutritionsrelaterade symtom, presenterade som medelvarden, hamtade ur
EORTCs QLQ-C30 och QLQ-OES18, i relation till viktutvecklngskategorier sex manader
efter esofaguscancerkirurgi.

Delarbete Il
“The influence of needle catheter jejunostomy on weight development after

oesophageal cancer surgery in a population-based study”

I denna studie analyserades om de patienter som hade en jejunostomi hade en béttre
viktutveckling dn de utan jejunostomi, samt om vardtiden eller véardbehov vid
utskrivning péverkades pd ndgot sétt. Studietiden strickte sig fran april 2001 till och
med oktober 2004 med uppfoljning sex méanader postoperativt, fram till maj 2005.
Totalt inkluderades 233 patienter for slutliga analyser. Nira hilften (48 %) av
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patienterna erhdll en jejunostomi under operation. Patienter som fick en jejunostomi
hade 42 % minskad risk for viktnedgang, men resultatet var inte statistiskt signifikant
(OR 0,58; 95 % KI 0,25-1,39). Den postoperativa vardtiden for var 18 dagar och
darutover 1ag patienterna pa intensivvardsavdelning i genomsnitt 4,5 dagar. Patienter
med jejunostomi hade i storre utstrackning en vardtid pa minst 30 dagar, men resultatet

var inte statistiskt signifikant (OR 1,30; 95 % KI 0,37 - 4,62).

174 (75 %) av patienterna kunde skrivas ut till hemmet efter vardtiden och 6vriga var
hénvisade till konvalescenshem, geriatriska avdelningar, rehabiliteringshem eller andra
vérdinréttningar. De patienter som fatt jejunostomi kunde 1 antytt storre utstrackning
aka till det egna hemmet efter utskrivning, men inte heller det visade statistisk

signifikans (OR 0,62; 95 % KI 0,28 — 1,38).

Delarbete Il

“Risk factors for malnutrition after oesophageal and cardia cancer surgery”

I denna studie klarlades hur olika faktorer paverkade viktnedgang och darmed risken
for malnutrition efter esofaguscancerkirurgi. Ur SECC registret (2001 - 2005)
inkluderades de patienter som svarat pd sexmanadersuppfoljningen fram till juli 2006,
totalt 340 patienter. Patienter som fatt neoadjuvant terapi hade en okad risk att forlora
mer dn 15 % av sin vikt fram till sex manader postoperativt (OR 2,41; 95 % KI 1,01 -
5,77) jamfort med patienter som inte behandlats med neoadjuvant terapi. Kvinnor hade
en hogre risk 4n min for siddan viktnedgdng (OR 2,14; 95 % KI 1,07 - 4,28).
Kirurgtekniska faktorer (typ av operation, val av substitut, om skarvar var handsydda
eller maskinsydda och antal kirurgtekniska komplikationer) och é&lder paverkade
daremot inte viktutvecklingen. Inte heller tumorens ldge, storlek eller histologiska typ
verkade ha nagon betydelse. En preoperativ viktforlust pa minst 15 % minskade
daremot risken for ytterligare viktforlust efter kirurgi (OR 0,13; 95 % KI 0,03 - 0,65)
(tabell 6).
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Tabell 6. Faktorer som paverkar viktférlust pa minst 15 % efter esofaguscancer-
operation, 340 patienter

Multivariabel modellt
QOdds ratio Pt P§

Preoperativ viktforlust (%) 0,006

<10 (referens) 1,00

10-14 0,51 (0,17 - 1,57)

215 0,13 (0,03 - 0,65) 0,013
Kon

Man (referens) 1,00

Kvinnor 2,14 (1,07 - 4,28) 0,032
Neoadjuvant terapi

Nej (referens) 1,00

Ja 2,41 (1,01 -577)¥ 0,048

Varden i parentes ar 95 % konfidensintervall. T Multivariabel modell inkluderar alder, kén, tumérstadium, histologisk
typ, tumorlokalisation, typ av kirurgi, komplikationer, komorbiditet, neoadjuvant terapi, preoperativt BMI och
jejunostomi. ¥ multivariabel modell férutom att justering var gjord for preoperativ viktforlust istallet for BMI.

I Logistisk regressionsanalys, § test for trend.

Delarbete IV

“Long-term weight development after oesophageal cancer surgery”

I studie IV ville vi kartlagga om resultaten fran studie III kvarstod vid analys efter tre
ar, det vill sdga om de faktorer som visat sig paverka viktutvecklingen vid sex ménader
hade samma inverkan pé vikten efter tre ar (kon, neoadjuvant terapi och preoperativ
viktforlust). Dessutom studerades om BMI vid operation hade betydelse for
viktutvecklingen samt om patienter som avled inom tre &r hade sdmre viktutveckling

sex manader efter operationen jamfort med patienter som overlevde.

I denna analys inkluderades alla patienter ur SECC registret som opererats mellan april
2001 till och med december 2004 och som Gverlevt minst tre dr samt svarat pa
sexmanaders- och/eller tredrsenkiten. Uppfoljningen pagick fram till och med januari
2008. Totalt hade 203 patienter dverlevt minst tre ar. Av dessa var det 176 patienter
som inkluderades i analys av sexmanadersuppfoljningen och 136 patienter vars

viktutveckling analyserades efter trearsuppfoljningen.

I den sekundéra fragestillningen om mortalitet foregds av en storre viktfordndring,
jamfordes viktforlust vid sex ménader mellan dem som dog nagon géng mellan sex
ménader och tre & med dem som Overlevde i minst tre ar. Till denna analys
inkluderades de 359 patienter som svarat pa uppfoljningsenkiten vid sex ménader. Det

var forutbestdmt att minst 15 % viktforlust skulle vara utfallsvariabel. Tabell 6
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beskriver viktutvecklingen for hela gruppen av patienter som svarat pd sexmanaders-

eller trearsenkéten (203 patienter).

Tabell 7. Viktuppgifter ur SECC registret baserat pa de 203 patienter
som oOverlevt minst tre ar efter esofaguscancerkirurgi

BMI vid operation, medelvarde 25,7 (13,61ill 44.2)
Genomshnittlig viktforlust, totalt 10,8 kg (+17 till -39)
Genomsnittlig preoperativ viktforlust 1,5 kg (+28 till -30)

En genomsnittlig viktnedgidng fore operation var 1,5 kg medan den postoperativa
viktforlusten var 10,8 kg (13 %). Tre ar efter operation var risken for viktforlust lika
mellan konen. Ett BMI pa minst 25 visade sig ge en 5-faldigt 6kad risk for viktforlust
bade sex manader (4,90; 95 % KI 2,27-10,59) och tre ar (OR 4,60; 95 % KI 1,80-11,78)
efter operation jamfort med BMI < 25. P4 grund av bristande statistiskt underlag gick
det inte att genomfGra nagon riskanalys for neoadjuvant terapi (endast 6,4 % av
patienterna som Overlevt tre ar erhdllit ndgon form av preoperativ onkologisk
behandling). En preoperativ viktforlust visade sig mojligen kunna minska risken for
postoperativ viktforlust vid sex manader och vid tre ar, men det var inte statistiskt
signifikanta resultat. Det var ingen skillnad 1 viktforlust vid sex ménader, dd de

patienter som dverlevt minst tre r jaimfordes med dem som inte gjorde det.
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DISKUSSION

Metodologiska 6vervaganden

”Det finns de facto tvd metoder: vetenskap och tyckande; den forra foder kunskap, den
senare okunskap” (Hippokrates). Till all forskning hor metodologiska styrkor och
svagheter, sa dven i de studier som presenteras i denna avhandling. Tillforlitligheten
hos en studie paverkas av hur man tagit hansyn till den aktuella fragestéllningen, dess
uppldgg och genomforande. Epidemiologisk forskning brukar delas upp i1 tva
huvudtyper; experimentell (ddr den vanligaste typen dr randomiserad provning) och
observationell. Randomiserade studier anses ge de sidkraste beskeden, om de ir
vélgjorda, men de &r inte anpassade att besvara alla fragestdllningar och ar inte alltid
etiskt forsvarbara eller ekonomiskt genomforbara. Observationella studier brukar
indelas i tva huvudtyper; fall-kontroll studier och kohortstudier.”™

Data till avhandlingen &r hdamtat via en populationsbaserad kohortdesign, vilket ger oss
en mdjlighet att generalisera véra resultat och minskar risken for selektionsbias. Genom
att materialet dr prospektivt insamlat undviks risken for systematiska fel vid
granskningen av exponeringsdata, eftersom det vid tiden for datainsamling saknades

information om utfallet.

Validitet

En studies interna validitet handlar om hur vél resultatet Overensstimmer med
sanningen for den studerade populationen, och om det kan finnas brister i studiens
uppldgg som kan leda till inkorrekta slutsatser. Med den studiedesign vi valt kan framst
tvd typer av felkéllor uppstd; slumpfel och systematiska fel, vilka beskrivs i detalj
nedan. Dessa huvudtyper av fel kan leda till att den interna validiteten paverkas sa att vi
antingen Overskattar eller underskattar det verkliga forhallandet mellan exponeringen
och utfallet (viktnedgdng). Med bristande intern validitet &r &ven den externa
validiteten (generaliserbarheten) bristande. Detta innebér att studiens interna validitet

forst bor konstateras innan generaliserbarheten av studiens resultat kan diskuteras.

Systematiska fel

De systematiska felen paverkas inte av studiens storlek. Det ar framst bra studiedesign
som kan minska dess omfattning.

41



Selektionsbias

Genom att SECC registrets koordinator informerades om alla nydiagnostiserade
patienter via patologavdelningar, fore operationen, minskar risken for selektionsbias.
Varje bortfall ger dock upphov till risk for selektionsbias. I detta projekt fanns det ett
visst bortfall, vilket framst hade tre orsaker: 1) I uppstartsfasen av SECC registret var
registreringen av patienter inte komplett da det tog viss tid att fi optimal registrering
fran de berorda klinikerna 2) Nagra kliniker valde att avsta fran att delta 3) Nagra
patienter hann avlida mellan registrering och operation, eller innan uppf6ljning. Dock
overensstimmer det totala antalet inkluderade och opererade patienter ganska vil med
uppgifter fran det Svenska Cancerregistret och Patien‘[regis‘[ret.1 Endast ca 25 % av alla
patienter med esofaguscancer genomgéar en kurativt syftande operation i Sverige.
Vidare medverkade de allra flesta (97 %) kliniker som &r involverade i diagnos eller
behandling av esofaguscancer 1 landet 1 projektet. Sammantaget registrerades 90 % av
alla patienter som opererats under inklusionstiden vilket maste anses som en mycket
hog inklusionsfrekvens. Med avseende pd inldggning av jejunostomi efter
esofaguscancerkirurgi kan man tinka sig att det finns varierande rutiner bland kirurger
eller sjukhus, vilket ger en viss risk for selektion. Vi fann dessutom i delarbete I en

tendens till att det lades fler jejunostomier hos de underviktiga (BMI <20).

Informationsbias

D4 data samlades in organiserat och prospektivt minskar risken for informationsbias.”®
Alla medicinska journaler samlades in via registrets koordinator och granskades strikt
utifrdn ett fordefinierat studieprotokoll av ett fital personer inom SECC registrets
sekretariat vilket minskar risken for informationsbias. Om data istdllet hade varit
sjdlvrapporterade det vill sdga att varje enskild kirurg hade fyllt i studieprotokollet,
hade det inneburit stor risk for att information uteldmnats eller missats. Ur en dietists
perspektiv hade det varit onskvért med information om matintag, val av sondmat, i
vilken utstrdckning jejunostomierna verkligen anvénts och hur de anvénts, men sddana
detaljerade uppgifter om nutrition har inte efterfragats i SECC registret. Vi vet
dessutom att dokumentation om nutrition dr mycket bristfallig inom varden, inte minst i
Sverige,” vilket skulle forsvara eller omojliggora en insamling av sidana data med

rimlig tillforlitlighet.
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Vid varje uppfoljning fick patienterna i en enkit sjilvrapportera sin vikt vid operation
och normalvikt som vuxen, vilket kan skapa en viss risk for missklassifikation. For att
undersoka graden av missklassifikation gjordes dock en valideringsstudie (se
Metoddelen, Validering av sjdlvrapporterad vikt (delarbete 1)) som visade att det fanns
en god korrelation (kappa 0,77) mellan patientens sjdlvrapporterade och ihdgkomna
rapport om sin vikt sex manader tidigare och vikt tagen och dokumenterad av

anestesipersonal i patientjournalen.

Confounding och effektmodifiering

En confounder dr en faktor som dr associerad med bdde exponeringen och utfallet
(viktnedgéng) och ligger inte i den kausala kedjan. Forutsatt att information om en
potentiell confounder finns insamlat, kan man ta hinsyn till denna typ av felkilla
genom justering i statistiska analysmetoder. Eftersom valet av confounders &r viktigare
4n statistiska metoder™ r de i dessa studier framtagna i samrdd med statistiker och
kirurger specialiserade pa just esofaguscancer. Vissa av de faktorer vi justerat for &r
inte direkt associerade med exponering (ex alder - jejunostomi) men kan dnda paverka
effekterna av ett samband och kallas da effektmodifierare. Vi har inte justerat for ex
minskat matintag, eftersom det ansdgs vara i den kausala kedjan mellan potentiell
riskfaktor och utfall, dvs exponering (ex neoadjuvant terapi) paverkar matintag sa att
vart utfall (viktforandring) fordndras. I samtliga delarbeten justerades for histologisk
typ av cancer (adenocarcinom respektive skivepitelcancer). Genom denna justering
kunde vi indirekt justera for effekter av alkohol och r6kning, eftersom de &r de starkaste
riskfaktorerna for skivepitelcancer i esofagus. Genom att endast inkludera patienter
som dr mikroskopiskt och makroskopiskt radikalt opererade minskar risken for att

tumorrecidiv och ddrmed risken for att cancerkakexi skulle pdverka viktutvecklingen.

Tidpunkt for uppfoljning

Tidpunkt for uppfoljning vid sex manader och tre &r var noga genomténkt; 1) de mest
akuta postoperativa problemen har lagt sig,* 2) de allra flesta recidiv efter operation for
denna tumérsjukdom har visat sig uppkomma mellan ett och tva &r* och dessutom 3)
skiljer sig inte tredrsverlevnaden namnvirt frdn fem ar.”’ Savil sex manader som tre &r
ar darfor relativt stabila perioder postoperativt. Detta minskar risken for att eventuella
tumorrecidiv stor symtombilden i delarbete I, eller att eventuell cancerkakexi skulle
paverka viktutvecklingen i delarbetena I - IV. Detta resonemang stirks av resultat i

delarbete III dar tumorstadium inte visade sig vara en riskfaktor for viktforlust (sdmre
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tumorstadium ger en 6kad risk for recidiv), och i delarbete IV, dir vi fann att risken for
viktforlust pd mer dn 15 % vid sex manader inte skiljde sig mellan gruppen som

overlevde tre ar och de som dog mellan sex ménader och tre &r.

Slumpfel

Felaktiga resultat kan bero pd slumpen och &r den andra typen av fel som kan uppstd i
observationell forskning. Slumpfel dr beroende av studiens storlek (power), men dven
“multipel testing” brukar nimnas som orsak till slumpfel. Aven hir ir naturligtvis bra

studiedesign en forutsittning, och att strikt folja ett fordefinierat studieprotokoll.

Typ 1 fel

Ett typ I fel uppstar dd man finner en statistiskt signifikant skillnad mellan exponering
och sjukdom, trots att det egentligen inte finns nagot samband, det vill sidga ett falskt
positivt resultat. Som en del i studiedesignen till samtliga arbeten i denna avhandling
har vi diskuterat oss fram till ett begridnsat antal hypoteser och val av statistiska
metoder och sedan skrivit studieprotokoll som vi strikt f6ljt vid analysering av data. I
delarbete T hade vi enligt studieprotokollet bestimt oss for att endast analysera de
symtom som Vi ansag relatera till nutrition och i de fall poéngskillnaden var 10 eller
mer, dvs vi testade for statistisk signifikans endast i de fall vi fann en kliniskt relevant

skillnad. Pa dessa sétt har vi minskat risken for “multipel testing”.

Typ 1 fel

Denna typ av slumpfel uppstar dd man inte finner nagon statistisk signifikans men déar
det i verkligheten finns ett samband mellan exponering och utfall, det vill sdga ett falskt
negativt resultat. Vanligtvis beror det pd bristande statistisk power, for sma studier.
Trots att var population var stor var det endast 112 av 233 patienter som i delarbete I
fick en jejunostomi, och da vi delade upp dessa i kategorier beroende pa graden av
viktforlust blev det simre statistisk power. Aven om vi fann en 42 % minskad risk for

viktforlust kunde vi inte pdvisa att skillnaden var statistisk signifikant.

Tolkningar och avhandlingens betydelse

”He who cannot take part in the friendly meal is half cut off from the society of man”.”"
Kirurgin efter esofaguscancer dr forbattrad och forfinad, sé att mortaliteten idag ar lagre
an den nagonsin varit. Men komplikationsfrekvensen &r hog och livskvaliteten dalig

postoperativt.
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Delarbete |
Resultatet i denna studie visade att esofaguscancerpatienter i Sverige har stora

2 att 64 % av esofaguscanceropererade patienter

nutritionsproblem efter kirurgi,’
forlorade minst 10 % i vikt. Aven om virdet av nutritionsbehandling har ifragasatts™ s&
tycks det  tveklost finnas ett samband mellan  malnutrition  och

67,68,94-96 " . . .58
o och dven med postoperativ livskvalitet.

komplikationsfrekvensen,
Vi valde att beskriva viktutveckling i BMI. Man kan resonera om riktigheten 1 att
presentera en viktfordndring 1 BMI. Mer riktigt hade kanske varit att gora analysen pé
viktfordndringar 1 kg och presentera BMI endast som ett virde pd nuvarande vikt.
Analyser gjordes pa bada sitt och resultatet Overensstimmer vél med viktutveckling i
kg, men presenteras i BMI. I delarbete I - III foljdes denna linje, men i delarbete IV, dér
viktfordndring presenterades 1 grafer, d&ndrades strategin och allt presenteras 1 kg. Enligt
ESPEN #r BMI ett bra mitvirde pa vikt och lingd,”” men kategoriseringen kan goras
pé olika satt. Hr valdes WHOs indelning av BMI; < 20, 20-24 och >25.%” Med tanke
pa att medelaldern bland patienter dr 67 ar skulle mojligen BMI 22 respektive 27 ha
valts som cut-off istdllet, dvs den indelning som borjar bli allt mer vedertagen for aldre,
men det finns énda en stor del av patienterna som inte ar dldre och dessutom ar BMI 25

den vanligaste definitionen for 6vervikt.

Att midta vélbefinnande hos en patient som péverkats av sjukdom eller behandling
kraver ett multidimensionellt koncept av livskvalitet med hénsyn taget till det
psykologiska, fysiska och sociala tillstandet. Livskvalitet bedoms ofta genom
frageformuldr ifyllda av patienten sjdlv.”® Tidigare studier i var grupp visar att
atsvarigheter upplevs som ett av de svédraste symtom men att dven reflux, dysfagi, hosta
och torr mun #r problematiskt efter esofaguscancerkirurgi.’ Manga patienter stir pa
syrahdmmande ldkemedel postoperativt for att minska refluxbesvir, eller blir dilaterade
i esofagus efter operationen pga strikturer som gett dysfagi,** men vilka atgirder sitts
in vid postoperativa dtsvarigheter och aptitloshet? Studier har visat en signifikant
forbattrad livskvalitet hos patienter som far poliklinisk nutritionsrddgivning i samband
med cancerbehandling.”'” Aptitforlust, smérta vid maltid och itsvarigheter som
visade sig hos patienter med stor viktforlust i studie I forklarar patientens upplevelse av
problemet och kanske egentligen mer forklarar varfor de inte lyckas aterhdmta vikt 1 ett
lingre perspektiv dn att det dr sjélva orsaken till viktforlust. Esofaguscancerpatienten

har bestdende symtom fortfarande fem &r efter kirurgi.101
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Delarbete I
Inom nedre gastrointestinalkirurgi har man 1 en dvertygande méngd studier visat att det
finns manga fordelar med tidig nutrition efter kirurgi, bl a ger det farre infektioner och

en forkortad vardtid.'®

Med tidig nutrition menas att niring ges inom 24 timmar efter
kirurgin. I rddslan for att skapa ldckage i anastomosen och pé grund av fa eller ens
nagon studie'” inom avancerad vre abdominell kirurgi héller man kvar vid de lite
’foraldrade” principerna; noll per os och nasogastrisk sond, for att minska risken for
anastomoslidckage och for att skydda patienten frén illamdende och krdkningar. Vid
esofaguscancerkirurgi dr denna risk mer pataglig dn vid ndgon annan kirurgi.104 Det
finns ménga fordelar med att belasta magsécken tidigt, och gérna med vanlig mat. For
att 4ndd kunna ge patienten tidig nutrition kringgar man detta genom att under
operation ldgga ner en jejunostomi som placeras langt nedanfor anastomosen.
Jejunostomi har konstaterats som ett bra, billigt och sdkert alternativ till parenteral
nutrition.'”'”” Att ge tarmen niring omedelbart efter operation har visat sig vara
fysiologiskt fordelaktigt genom att tarmen snabbare kommer igéng.'® Enligt ESPEN
guidelines &r detta en rekommendation baserad pa randomiserade provningar med goda
resultat.®"'* Trots detta fann vi att endast 44 % av patienterna fick jejunostomi (tabell

4).

Det fanns en tendens till minskad viktforlust for de patienter som fatt en jejunostomi
under operation, men utan statistisk signifikans. Som tidigare beskrivits kan det vara ett
typ II fel men det kan ocksd finnas svarigheter med att administrera niring via
jejunostomi 1 tillrdcklig méngd, vilket ocksd kan forklara véra resultat.'!1M! Det

kravs kunskap och rutiner.

Enligt litteraturen ger enteral nutrition kortare vérdtid én parenteralt given nutrition,''
men det &r i situationer da man vet att bada grupperna fatt rekommenderade mangder
energi och naring. Det r littare att nd riitt energiméngd med parenteral nutrition.''™ '
Vi saknar information om vad som gavs i sonden och vad alternativet var for de som ¢j

fick ndgon sond. Att sondmat har fordndrats 6ver tid kan vi se i tabell 8.
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Tabell 8. Naringsfakta for sondmat forr och nu

Sondmat 1918 Sondmat 2008, Impact®, per 100 mi
200 ml peptidbaserad mjolk Protein: 22 E%, 5,6 g fran
15 gr Dextrose mjolkprotein och arginin (1,3g)
8 ml  whiskey Fett: 25 E%, 2,8 g fran palmkarn-, fisk- och
= gives var annan timme under 24 solrosolja (varav 0,33 g omega-3)
timmar Kolhydrater: 53 E%, 13,4 g fran maltodextrin
RNA: 0,12¢g
Laktos: laktosfri
Gluten: naturligt fri fran gluten
3 x 500 ml i 5-7 dagar

Sondmat innehéllande betydande méngder av specifika néringsdimnen kallas
immunonutrition, eftersom syftet ar att starka immunforsvaret vid olika tillstand. Det &r
fraimst arginin, omega 3 och nukleotider som ingdr, men dven vérdet av glutamin
diskuteras.'”® Betydelsen av immunonutrition vid stor kirurgi och i samband med
malnutrition 4r klarlagd,"* men har ifrigasatts i samband med intensivvérd,'” och
finns med 1 ESPENs guidelines med evidensgrad A 1 samband med
esofagusresektion.61 Aven preoperativ immunonutrition rekommenderas och kan
drickas oralt eller administreras via sond.''® Generellt rekommenderas intag i 5 -7 dagar

pre- och postoperativt.

Vi vet inte hur ldnge jejunostomin anvénts, men en rekommendation ar att den anvénds
tills patienten ticker ca 60 % av energiintaget via vanligt 4tande.’’ Det 4r manga génger
virdefullt att behlla den dven vid hemgang,'"” forutsatt att patienten har ett fungerande
vardteam for uppfoljande verksamhet, eftersom sondniring da kan fungera som ett

tryggt komplement till vanlig mat.

Delarbete Il

Antalet komplikationer skiljer sig inte ndmnvart mellan kvinnor och mén (9 %
respektive 10 % har fler &n tva komplikationer) och den preoperativa viktforlusten var
ungefdr lika stor mellan mén och kvinnor (23 % respektive 24 % forlorade minst 10
%). Déremot har kvinnorna en tendens till lagre BMI vid operation (23 % av kvinnorna
har BMI <20 jamfort med 8 % av ménnen). Vi fann dessutom att kvinnor har en dkad
risk for att forlora minst 15 % av sin vikt postoperativt, métt vid sex manader. Om man

forsoker hitta en forklaring till detta i litteraturen finner man att kvinnor och yngre
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personer har mer uttalade dumpingproblem™ och mer reflux och diarréproblem,*” som
en foljd av esofaguscancerkirurgi. Andra har tvirtemot detta visat att det inte dr ndgon
konsskillnad betrdffande symtom generellt.’ Kvinnor i hogre &ldrar lever oftare
ensamma och lagar hellre mat som tilltalar andra &n lagar den mat de sjilva behover.''®
En ytterligare teori skulle kunna vara att kvinnor faktiskt vill ga ner i vikt och inte ser

det som ett problem och foljaktligen inte foljer de rdd som ges for att forhindra det.*®

Neoadjuvant terapi har en negativ inverkan pé livskvalitet fore kirurgi.*'"” Vardtiden
forlangs med ungefdar 16 veckor och antalet personer som ska varda patienten Okar.
Vintetider uppstdr mellan kirurgklinik och onkologklinik dédr det ar viktigt att
ansvarsfrigan om bland annat nutrition &r 16st.'** En preoperativ viktforlust pa minst 15
% ségs minska risken for ytterligare viktforlust. Man kan ténka att det dr de lagviktiga
som helt enkelt inte har mer att forlora som orsakar denna skillnad, men eftersom vi
justerade for bland annat BMI vid operation kan vi nog utesluta den tanken. Mer troligt
ar kanske att man uppmirksammat dessa patienter tidigt i vardkedjan och att de far ett
battre omhéindertagande. En preoperativ viktforlust pa minst 15 % ses hos de patienter
som haft den svaraste dysfagi. Det talar ju i sa fall for att viktforlust faktiskt ar

behandlingsbar och att motétgérder 4r mycket viktigt.'*!

Delarbete IV

Gruppen som fick neoadjuvant terapi och levde tre ar efter operation, var sa liten att vi
inte kunde testa nagra statistiska skillnader. Den preoperativa viktforlusten kvarstod
bade vid sex ménader och vid tre 4r som en faktor som minskar risken for fortsatt
viktforlust postoperativt, men skillnaden var inte statistiskt signifikant vilket skulle
kunna forklaras av att grupperna var for sma, det vill sdga det finns ett samband som vi

inte ser, typ II fel, som jag beskrev i borjan av diskussionen.

Overvikt och malnutrition

Ett BMI péd minst 25 vid operation gav en mer an fyrfaldigt statistiskt signifikant 6kad
risk for postoperativ viktforlust. Konfidensintervallet dr dock brett, vilket indikerar en
liten studie och risk for typ II fel. I takt med att Gvervikt blir allt vanligare 1 samhillet
kommer det naturligtvis att innebéra att allt fler patienter blir 6verviktiga, vilket kan
betyda ett behov av dndrade strategier vid omhindertagandet i det perioperativa
forloppet. SGA ér ett validerat formulér for att faststilla malnutrition men det tar inte

hénsyn till kroppskonstitution, méngd fett respektive fettfri massa. BMI ger oss en
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mdjlighet att jdmfora patienter med olika lingd men &r ett ofullstindigt matt pa

122,12 . : .
12 och dessutom tenderar det att maskera information om sarkopeni eller

fetma
kakexi, det vill siga forlust av fettfri massa.'**'** Patienter med en hog andel fett och
en samtidigt lag andel fettfri kroppsmassa har en lingre vardtid &n de med normala
virden.'” Skillnaden i kroppssammansittning kan vara stor mellan yngre och dldre
individer, liksom mellan normalviktiga respektive Overviktiga och troligen péaverka
utfall.®*'?® Flera reviewers har papekat att esofaguscancerpatienter inte 4r malnutrierade
eftersom de &r 6verviktiga, har ett BMI > 25. Om man studerar litteraturen forstar man

att BMI ensamt inte pd ndgot sétt dr ett matt pd malnutrition 1 det hir fallet, men att

denna misstolkning &r ett av skélen till att patienterna inte far den vérd de behdver.

Overlevare

Enzinger skriver att en preoperativ viktforlust pd mer &n 10 % é&r en prediktor for
mortalitet,” vilket kan anas i studie IV (figur 3). Men forovrigt r viktforlusten i princip
lika stor 1 bdda grupperna. Det ir alltsd inte cancerkakexi pd grund av recidiv som

orsakar den stora viktforlust vi observerat.

Overlevare

80 .. ”
L —&— Overlevde <3 ar = # - Overlevde = 3 ar
78 4

76 -

74

Kg 72 1
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R
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Normalvikt Operation 6 manader 3ar
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Figur 3. Viktjamforelse mellan 6verlevare och de som avled mellan 6 manader och tre ar
efter operation

Postoperativ viktforlust
Den postoperativa viktforlust vi ser sex manader respektive tre ar efter operation
intriffade troligen inom tre manader efter operation, kanske till och med inom ett &nnu

sndvare intervall.'””"'®® F4 stora studier har redovisat viktutveckling efter
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esofagusresektion, men den kan kanske delvis jamforas med den vid gastrektomier,'*
vilket skulle innebéra att patienten i den katabola fasen forlorar proteiner och nér vil
den anabola fasen intrader har patienten svarigheter att na upp till energibehovet bland
annat pa grund av dtsvérigheter och aptitforlust varfor han dé forlorar fett.* Liedman et

al visar att forlusten av kroppsfett efter gastrektomi dr 37 % efter 12 ménader.'**

Ett forbdttrat postoperativt omhdndertagande

Manga studier har visat att genom att minska det stressrelaterade inflammatoriska svar
som uppstar i samband med operation kan man minimera den uppkomna katabolismen
sd att patienten ges en mdjlighet till snabbare é’l‘[erhéimtning.131 Program for detta
forbattrade omhindertagande kallas ERAS (tabell 9) (enhanced recovery after

P23 och har frimst handlat om colorectalkirurg. Det finns en hel rad

surgery)
forbattringsatgirder fran att battre involvera patienten, forandrad anestesi till dndrade
nutritionsrutiner. I Danmark har detta program lyckats korta vardtiden till 2-5 dagar
efter kolorectalkirurgi.** Fast track, som ERAS program kallas har testats i mycket
liten omfattning vid esofaguskirurgi eftersom det ér sé olika forutsittningar.'™ Cerfolio

et al provade valda delar av programmet och lyckades fa ner véardtiden till 7 dagar.'*

Tabell 9. Enhanced recovery after surgery, ERAS

= Preoperativ forberedelser

=  Preoperativ medicinering

= Vétskebalans

= Anestesi och postoperativ analgesia
=  Pre- och postoperativ nutrition

= Mobilisering

Nutrition i vardkedjan fér esofaguscancerpatienten

Patienter med esofaguscancer soker ofta vard for dysfagi och troligen i kombination
med viktforlust som tidigare beskrivits En utredning startar for att faststilla diagnos och
for att se att patienten klarar den sa krdvande operationen. Det dr anmarkningsvart om
inte en ordentlig nutritionsutredning ingér i detta sammanhang, delvis med hjélp av
ndgon av de validerade mallar som tidigare ndmnts (sid 25). Detta for att utreda vilka
nutritionsproblem patienten har och hur omfattande de &r. Det kan goras av erfaren

dietist, ldkare eller sjukskoterska. Syftet maste vara att motverka eller behandla
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malnutrition. Det dr inte sdkert att nutrition ar det enda botemedlet mot viktférlust men

1 princip alltid ett av dem.

Vid cancerrelaterad anorexi dr ritt anpassad mat botemedlet, troligen i kombination
med niringsdrycker, men dven aptitstimulerande mediciner diskuteras.”' Dysfagi bor
utredas och atgirdas omgaende och problemet maste sittas i relation till patientens
matkunskap sa att adekvata, individanpassade rad kan ges. Vid mycket svar dysfagi kan
till exempel PEG (perkutan endoskopisk gastrostomi) séttas in for att via den sikra
patientens néringsintag. Patient och manga ganger anhdriga maste fi en grundlig

genomgang 1 hur sondmatning gér till och 1dmplig sondnéring méste forskrivas.

Immunonutrition ges till patienten fore operation och dven omedelbart efter operation.
Det ar viktigt att ndgon har kunskap om vilka produkter som ar ldmpliga och
upphandlade eller bor upphandlas. Fasta bor undvikas och rutinerna bor ses over pa
ménga av Sveriges sjukhus. For bésta behandlingsresultat krdvs ett vdl fungerande

multidisciplinirt team'>*'**"3* dir varje yrkesgrupp har sitt ansvarsomréde.

Det ér inte alla postoperativa forlopp som fungerar problemfritt. Ménga ovéntade
nutritionsproblem kan uppstd under vérdtiden. Inte séllan krdvs en kombination av
savil oral- som enteral och parenteral nutrition. Att ha kunskap om de behov
esofaguscancerpatienten har av néring och energi pre-, peri- och postoperativt ir

nddvindigt for ett optimalt omhéndertagande.

Manga patienter forstdr vidden av nutritionsproblemen forst i hemmet, nér
vardagsmaten ska lagas pa ett nytt sitt for att passa de fordndrade behov som uppstatt
efter operation. Att ha kvar sin jejunalsond vid hemgang kan kénnas som en trygghet da
sondmat kan komplettera den mat som éts naturligt via munnen. For att uppna bra och

saker uppfoljning krivs en tydlig ansvarsfordelning for nutrition dven efter hemgang.
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SLUTSATSER

Var femte esofaguscanceropererad patient forlorar minst 20 % av den vikt de har vid tid
for operation.

Det finns ett starkt samband mellan den grupp av patienter som forlorar minst 20 % i
vikt och symtom som aptitforlust, dtsvarigheter och smértor vid maltid.

Symtom som reflux och dysfagi verkar inte paverka den postoperativa viktforlusten.

Patienter som vid operation far en jejunostomi har en mojligt minskad risk for storre
viktforlust 1 det postoperativa forloppet.

Patienter med jejunostomi verkar i storre utstrackningskrivas ut till hemmet utan behov
av rehabilitering,

Att ha en jejunostomi efter esofaguscancerkirurgi kan innebdra en nagot forldngd
vardtid.

Neoadjuvant terapi 6kar risken for malnutrition efter esofaguscancerkirurgi.
Att vara kvinna Okar risken for storre viktforlust efter esofaguscancerkirurgi.

Faktorer som é&lder, tumdrstadium, tumdrlokalisation, typ av erséttningsorgan for
esofagus, syteknik och postoperativa komplikationer verkar inte pédverka
viktutvecklingen efter kirurgi.

En stor preoperativ viktforlust (> 15 %) i1 samband med esofaguscancer innebér att
risken for ytterligare forluster efter operation minskar.

Overviktiga patienter har en 6kad risk for viktforlust efter esofaguscancerkirurgi.

Viktforlusten skiljer sig inte mellan den grupp som lever i minst tre ar efter kirurgi och
gruppen som dor ndgon géng mellan sex manader och tre ar efterat.

Den viktforlust som ses i samband med esofaguscancerkirurgi uppstar inom sex
ménader och eftersom den &r svar att dterhdmta ar det av stort vérde att tidigt identifiera
och behandla dessa patienter for att forhindra malnutrition. Det &r viktigt att samtidigt
kénna till att kvinnor, 6verviktiga och patienter som far neoadjuvant terapi ar speciellt
utsatta grupper.
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FRAMTIDSUTSIKTER

Esofaguscancerpatienter dr manga ganger overviktiga, trots viktforlust, kakexi, anorexi
och péfoljande malnutrition. Det vore intressant att studera hur deras
kroppssammansittning skiljer sig fran den normalviktiges 1 relation till det kliniska
forloppet med komplikationer och ldngdragna dtsvarigheter. Vilken viktforlust kan

accepteras och ska den se likadan ut for overviktiga respektive normalviktiga?

Esofaguscancerpatienter har stora problem med dtsvarigheter och aptitloshet 1 det
postoperativa forloppet, vilket vore mycket intressant att studera i detalj med ex VAS
skala for sig och i relation till olika styrfaktorer; 1) inflammation 2) symtom vid dtande,

3) fordndrade hormonsignaler vid dtande.

Specialistkompetens hos dietister dr en forutsédttning for att vi ska kunna utreda,
bedoma, behandla och utvérdera de behov av nutrition som stills vid hogspecialiserad
vard pé universitetssjukhus. Detta kan ske parallellt med forskning om nutrition och
dess inverkan pa kroppen i olika situationer. Vi méste jobba for specialistutbildningar

for dietister.

Tyvarr rader en stor diskrepans mellan kunskaper om vardens behov och insatser. Det
ar ett stort gap mellan evidens och praktik, det dr problematiskt att implementera
forskningsresultat 1 den kliniska Vard21gen.87’139 Endast hilften av alla malnutrierade
patienter blir utvirderade och behandlade inom varden.'?' Information, utbildningar
och uppmuntran lar vara konceptet for lyckad implementering, men véardpersonalen
méste ges en mojlighet att inhdmta kunskap och mojligen méste vi fundera over vilka
pedagogiska redskap som ska anvéindas for battre acceptans och forstaelse, sa att bra

evidensbaserade vard kan ges.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Bakgrund

Cancer som utgar fran matstrupen dr en relativt okénd sjukdom i vastvérlden, men sett
ur ett globalt perspektiv dr matstrupscancer den attonde vanligaste cancersjukdomen
och den sjitte ledande orsaken till dod. I Sverige dr forekomsten relativt ldg med ca 600
nya fall per ar och sjukdomen hamnar didrmed pa 20:e plats bland alla cancerformer.
Matstrupscancer delas huvudsakligen in i tvd typer, dir adenocarcinoma, har visat sig
vara vanligare bland 6verviktiga médn med en historia av reflux (halsbrdnna) medan den
andra typen kallas skivepitelcancer och forekommer oftare bland mian med en bakgrund
kantad av alkohol och rokning. Risken att drabbas av adenocarcinom okar i takt med
det stigande antal Overviktiga i befolkningen, dven i Sverige. Det dr en uttalad
mansdominans bland dem som drabbas av matstrupscancer. Olyckligtvis ger
sjukdomen oftast inga méirkbara symtom forrén tumoren hunnit védxa sig timligen stor
och ger sviljningsproblem och viktnedgéng. Den enda bevisade behandling for bot &r
idag kirurgi men det dr en mycket avancerad behandling med stor risk for

komplikationer i efterforloppet.

Viktnedgang ir ett problem som drabbar patienter med cancer 1 matstrupen, savél fore
som efter operation. Aven for den &verviktige dr detta olyckligt med tanke pa att
viktfordndringen kan leda till underniring, ett tillstind som bland annat forsdmrar
immunforsvaret och forsvarar sarldkning. Ménga studier har visat att undernéring i
samband med operation ger ldngre vardtid och fler komplikationer. Vidare &r det
fastlagt att mer psykologiska symtom som nedstdmdhet och depression kan vara en
foljd av underndring. Det finns manga studier som visat att genom att sétta ner en slang
via buken till tarmen (jejunostomi) kan man ge niring direkt efter operation, vilket &r

fordelaktigt for viktutveckling och minskar risken f6r komplikationer.

Orsaken till den uttalade viktnedgang som ses efter operation av matstrupscancer ar inte

klarlagd. Syftet med avhandlingen var darfor att kartligga viktutvecklingen for
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patienter som opereras for cancer i matstrupen och finna orsaker till och atgarder mot

den undernéring som ses i efterforloppet.

Metod

De mojliga riskfaktorerna studerades i relation till viktutveckling i fyra stora
befolkningsbaserade studier som bygger pa det Svenska esofagus- och
cardiacancerregistret (SECC) vilket innehaller information om sa gott som samtliga
patienter som opererats for cancer i matstrupen. Registret inkluderar 90 % av alla i
Sverige opererade patienter under april 2001 till och med december 2005. Medicinska
journaler, operationsjournaler, tumorpreparatsvar och intensivvardsjournaler samlades
fortlopande in och granskades av ndgra av registrets medlemmar. Pa sé sitt finns
information om patienter, tumortyp, operationer, jejunostomi, komplikationer, och
vardtid samlat i registret. Sex manader och tre ar efter operation fick patienterna
besvara en studiespecifik enkdt med fragor om lidngd, vikt som wvuxen, vikt vid
operation och vikt vid det aktuella tillfillet for uppfoljning. Samtidigt besvarades en

enkét om livskvalitet och olika symtom vid dessa tillféllen.

Resultat

Delarbete I. Var femte patient som opererats for matstrupscancer forlorar minst 20 %
av sin vikt efter operation, mitt sex manader efter operation. Symtom som aptitloshet,
atsvarigheter och smaértor vid maltid angavs vara ett storre problem hos dem som

forlorat mest 1 vikt.

Delarbete II. Endast hilften av alla patienter fick en jejunostomi inlagd under
operation. Patienter med jejunostomi hade en minskad risk for viktnedgang och kunde i
storre utstrackning bli utskrivna till det egna hemmet istéillet for till annan
vardinréttning, jamfort med gruppen som inte fick en jejunostomi. Patienter med
jejunostomi hade en okad risk for ldngre vardtid. Ett av problemen med denna studie
var att det var fa patienter i de olika grupperna och resultaten var inte statistiskt

signifikanta, det vill siga man kan inte utesluta att det var slumpartade resultat.
Delarbete I1I. De patienter som blev behandlade med stralning och eller cellgifter fore

operation (neoadjuvant terapi) hade en okad risk for stor viktforlust métt sex méanader

efter operation. Dessutom visade det sig att kvinnor hade en storre risk &n ménnen, for
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stor viktforlust. Daremot verkade inte till exempel patientens alder, tumorens lage eller
storlek eller val av ersdttningsorgan fOor matstrupe, ha ndgon betydelse for
viktutvecklingen. En stor viktforlust fore operation verkade tvirtemot att minska risken

for ytterligare viktnedgéng efter operation.

Delarbete I'V. Hér studerades endast de patienter som besvarat trearsuppfoljningen. De
faktorer som visade sig ha betydelse for viktutvecklingen vid sex manader, kvarstod
inte som riskfaktorer tre ar efter operation. Daremot visade det sig att de patienter som
var Overviktiga vid tid for operation var de som forlorade mest. I en sekundir analys
studerades tva grupper, dédr den ena var de som dog ndgon gdng mellan sex ménader
och tre ar, och den andra gruppen var de som fortfarande levde vid trearsuppfoljningen.
Vid en jamforelse mellan dessa grupper fanns ingen skillnad i viktutveckling, métt vid

sexmanaderskontrollen.

Slutsatser

Patienter som opereras for cancer i matstrupen ar en mycket sarbar grupp. Problem med
mat och ndring &r ett centralt och dominerande problem séavél fore som efter operation.
Viktforlusten uppstar inom sex ménader och dr svar eller omojlig att dterhdmta, varfor
det &r av storsta vérde att utreda och forhindra undernéring under vérdtiden. Man bor 1
det sammanhanget vara uppmairksam pa overviktiga patienter, kvinnor och i de fall man
kompletterar kirurgi med en onkologisk forbehandling eftersom risken for undernéring

okar 1 dessa grupper.
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Manga ér Ni som bidragit till att denna avhandling blivit skriven.

Framst vill jag tacka alla de patienter som sa fortjanstfullt stillt upp och delgett SECC
registret information, svarat pa alla fragor trots den svara situation de befunnit sig i, och
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Att jobba i varden innebdar en stor arbetsbelastning. Varje uppgift méste virderas och vi
gOr sténdigt prioriteringar for att fa var tid att ga ihop sé att vi hinner ge patienterna bra
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forsta att jag maste ha en battre malséttning. Tack for att jag fick en plats i
forskargruppen och for att du visat att forskning verkligen dr spannande, rolig och
utmanande. Du var dessutom den som visade hur riktigt bra vard kan se ut da den skots
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person” i forskarkretsar. Jag dr den forsta att halla med. S& ménga ganger har jag gétt
fran rummet med dina ord kvar i sinnet. Hoppas vara spannande diskussioner kan
fortsitta!

Margrete Gellervik, att disputera dr sa mycket mer én fyra studier och en bok.
Administrationen bakom varje doktorand ar stor. Tack Margrete for alla uppmuntrande

ord och for din ordning och reda.

Maud Marsden, tack for fantastisk och noggrann sprakgranskning i mina fyra arbeten.
Sorry for all my linguistic errors!
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