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Sammendrag

Spisergrskreft er en sykdom med darlig prognose. Tidligere var kurativ
behandling av spisergrskreft kirurgi alene, eventuelt neoadjuvant(preoperativ)
stralebehandling og etterfulgt av kirurgi ved lokalavansert sykdom. De siste 20 til
30 arene har man prgvd a bedre behandlingsresultatene ved a introdusere
radiokjemoterapi (kjemoterapi og straling) fer kirurgi. Fra 2002 startet
kreftavdelingen ved UNN med denne behandlingen. Vi gnsket med denne
retrospektive undersgkelsen & se om endret behandlingspraksis har fert til bedre

overlevelse for pasientgruppen.

Pasientmaterialet ble hentet fra en database ved Straleterapiavdelingen og
ytterligere informasjon hentet fra DIPS (elektronisk pasientjournalsystem).
Analyser ble utfert ved hjelp av statistikkprogrammet SPSS. Av 98 pasienter i
undersgkelsen fikk 50 pasienter behandling med kurativt siktemal. 10 pasienter i
denne gruppen ble behandlet i perioden ar 2000 til 2002 og 40 pasienter ble
behandlet i perioden ar 2002 til 2010. For 22 av pasientene var det planlagt
neoadjuvant radiokjemoterapi og kirurgi og 16 pasientene gjennomfarte

behandlingen.

1ars og 5arsoverlevelsen for pasientgruppene direkte kirurgi, neoadjuvant straling
og kirurgi, neoadjuvant radiokjemoterapi, er henholdsvis 90%, ,25%, 80% og
15%, 0% og 5%. Pasientmaterialet er lite og det kan derfor ikke trekkes statistiske
konklusjoner. Undersgkelsen er i midlertidig en viktig kvalitetskontroll for

avdelingen.



Far ar 2002 ble pasienter ved UNN med lokalavansert spisergrskreft behandlet
med straleterapi og deretter gsofagusreseksjon med kurasjon som siktemal.
Overlevelse i pasientgruppen var likevel darlig. I ar 2002 ble behandlingspraksis
intensivert med tillegg av kjemoterapi gitt samtidig med stralebehandling fer
operasjon. Dette med gnske om & bedre behandlingsresultatet. Det er gjort flere
studier med sprikende resultat vedrgrende nytten av denne behandlingen. Av den
grunn anbefaler ikke NGICG(Norsk Gastro Intestinal Cancer Gruppe)/ nasjonale
retningslinjer, denne behandlingen rutinemessig, men anbefaler at pasienter inngar
i studier. Behandlingsopplegg som velges er opp til det enkelte behandlingssenter
(2). De fleste behandlingssenter i Norge benytter lignende
behandlingskombinasjon som UNN. Vi gnsket med denne undersgkelsen & se om
endret behandlingspraksis har fart til bedre overlevelse for pasientgruppen.

Bakgrunn
Forekomst

Ca 26 000 nordmenn far stilt diagnosen kreft hvert ar. Tohundre av disse far stilt
diagnosen spisergrskreft og arlig der 180 av sykdommen (1). Spisergrskreft er to
ganger hyppigere hos menn enn hos kvinner. 5 ars overlevelsen blant menn i
Norge har gkt fra 4,3 % i 1984-88 til 8,4% i 2004-08 (1). 20% av pasientene som
opereres for kreft i midtre del av spiseraret er i live 3 ar etter operasjon. Rundt 30
% av pasientene som opereres for kreft i nedre del av spisergret er i live 3 ar etter

operasjon (3).
Histologi, stadieinndeling og spredningsmgnster.

Det finnes to typer spisergrskreft, plateepitelcarsinom og adenocarsinom.
Plateepitelcarsinom utgar fra plateepitel med tobakk og alkohol som
risikofaktorer, mens adenocarsinom utgar fra sylinderepitel med refluks og
Barretts gsofagus som risikofaktorer. Tidligere var plateepitelcarsinom
dominerende, mens na er adenocarsinom den kreftformen som prosentvis gker
mest i verden, ogsa i Norge. Adenocarsinom og plateepitelcarsinom forekommer
na like hyppig. @kende antall overvektige gir gkt forekomst av refluks, en

risikofaktor for a utvikle Barrets gsofagus. (4).



Stadieinndeling av spisergrskreft gjeres med TNM- klassifikasjon hvor T (tumor)-
status angir tumorstgrrelse og infiltrasjon. N(node) -status eventuell spredning til
lymfeknuter og M (metastaser)-status beskriver eventuell spredning av
sykdommen (3). Se figur 1. Spisergr mangler i motsetning til resten av Gl-traktus
serosa som gjer at spredning til naboorgan underlettes. Direkte innvekst i
mediastinum, trachea, bronkier eller hjertet er vanlig. Spisergret omgis av et rikt
lymfatisk nettverk og tumorcellene kan spres til lymfeknuter i gvre

abdomen, mediastinum og cervikalt. Hematogen spredning skjer farst og fremst til
lever og lunger (3).

Symptomer.

Det vanligste symptomet ved spisergrskreft er gkende svelgbesvar. Pasientene
har gjerne vage svelgbesvar i flere maneder som etter hvert forverres. Nar
svelgbesveer inntreffer har svulsten som regel omgitt %% til 2/3 av spisergrets
omkrets. Vekttap er et vanlig symptom. Da overvekt er en risikofaktor for
adenokarsinom er imidletidig flere av pasientene overvektige ved
diagnosetidspunktet. Det er ogsa typisk at pasientene har hatt langvarige

reflukssymptomer. Smerter i spisergret samt heshet er sene tegn (3,4).
Utredning

Diagnosen stilles ved hjelp av gsofagoskopi, samt biopsier. Multiple biopsier er
ofte ngdvendig (4,6). Videre utredning gjares ved hjelp av CT thorax, abdomen og
collum, samt EUS (endoskopisk ultralyd) og PETscan(positron emission
tomography). PETscan er ved denne kreftformen mer sensitiv for a pavise
spredning enn andre undersgkelser. Da kurativ behandling er beheftet med mye
bivirkninger, er det viktig at alle pasienter utredes optimalt for & unnga over- og
underbehandling (2,3). Det anbefales at utredning og behandling planlegges i

tverrfaglige team bestaende av radiolog, kirurg, onkolog og patolog (4).
Behandling

Valg av behandling avgjeres av sykdomsutbredelse, samt faktorer som
komorbiditet, alder, allmenntilstand og pasientens eget gnske.

Behandlingsintensjonen er enten kurasjon eller palliasjon.



Kurativ behandling

Pasienter i god allmenntilstand med liten primartumor (T1-2,NO), kan opereres
direkte uten tilleggsbehandling. Pasienter med lokalavansert sykdom (T3-4,NO-
1,MO0) far ved UNN stralebehandling kombinert med kjemoterapi far
gsofagusreseksjon. Ved UNN Tromsg gis fire cytostatikakurer med 3 ukers
intervaller, Cisplatin og 5FU(5-fluorouracil) infusjon over 5 dager.
Doseplanlegging og feltoppsett gjeres CT-basert. Malvolum er primartumor og
regionale lymfeknutestasjoner. Makroskopisk sykdom far vanligvis 25 fraksjoner
a 2 Gy, totaldose 50 Gy (2,4). Stralebehandlingen gar over 5 uker hvor man
mottar to av cellegiftkurer samtidig, deretter to kurer etter avsluttet
stralebehandling. Pasientene innkalles til vurdering for operasjon 4-6 uker etter
endt radiokjemoterapi.

Spisergret kan fjernes kirurgisk med tilgang via brysthulen eller via
mellomgulvet. Som erstatning for spisergret lager man et rgr av magesekken ved a
trekke det opp pa halsen hvor det skjgtes sammen. Alternativt kan tykktarm
brukes som substitusjon for spisergaret. | tillegg gjares lymfeknutedisseksjon i
abdomen og mediastinum (4). Behandlingsperioden ved kurativt siktemal strekker

seg over 3- 4 maneder. | tillegg beregnes flere maneder pa rekonvalesens.
Palliativ behandling.

Palliativ behandling skal lindre pasientenes plager. Dette er aktuelt for pasienter
med lokalavansert ikke- operabel sykdom, spredning og/eller pasienter som ikke
taler kirurgi. Ved symptomer som smerter og dysfagi pga primeertumor, kan
innlegging av stent og/eller straling vaere aktuelt. Vanlig straledose er 10- 13
fraksjoner a 3 Gy mot primartumor. | enkelte tilfeller gis 2 Gy x 25 til pasienter
som er i god allmentilstand, men ikke kandidat for kurativ behandling. Palliativ
cytostatika behandling gis til pasienter i god allmenntilstand med tumorrelaterte
symptomer. | tillegg er medikamentell symptomlindring viktig (2,4). Ernering er

ofte et problem og ma tas pa alvor, med mindre forventet levetid er sveert kort.



Materiale og metode

Pasientene med spisergrskreft ble identifisert ved a sgke pa diagnosekoden C15
spiserarskreft fra en database ved Straleterapiavdelingen ved UNN. Perioden fra
ar 2000 til 2009 ble valgt da alle journalene forela elektroniske fra og med ar
2000. Datainnsamlingen foregikk fra hgsten 2009 til sommer 2010. Av 101
pasienter ble tre pasienter eksludert pga annen diagnose. Alle pasienter med
spisergrskreft hvor straleterapi var planlagt ble inkludert i databasen. Annen
pasientinformasjon ble hentet fra DIPS og papirjournaler. Ytterligere opplysninger
angaende histologi ble hentet fra Sympathy, avdeling for patologis arkivsystem.
Ved manglede journalfgring av TNM-klassifikasjon ble rgntgenbilder og annen
info benyttet til TNM-Kklassifikasjon i var database.

Statistikkprogrammet SPSS 16.0 ble brukt til analyser. Kaplan Meier analyse ble
brukt til beregning av overlevelse.

Resultater

Behandling 2000 til 2002.

Se tabell 1 og figur 2 for informasjon om pasientmaterialet. | tidsperioden fra ar
2000 - 2002 mottok 10 pasienter behandling i kurativ hensikt. Ingen av pasientene
var i live 22.07.10 som var endetidspunkt for datainnsamling. 6 pasienter med
liten primeer tumor (T1-2) ble behandlet med operasjon alene. Tid fra operasjon til

dad for disse 6 pasientene var 1,5 — 7,3 ar (range) og median var 2,6 ar.

De resterende 4 pasientene mottok preoperativ stralebehandling, men ble ikke
operert. Arsaken til dette var: manglende respons pé stralebehandling, progresjon
under behandling, teknisk umulig & fjerne tumoren og hos en av pasientene

manglet denne informasjonen i journalen.



Behandling 2002 til 2010.

40 pasienter ble behandlet med kurativ behandlingintensjon i perioden 2002-
2010. 13 pasienter ble behandlet med Kkirurgi alene. Tid fra operasjon til ded/
endetidspunktet for datainnsamling i denne gruppen var 1,1 — 7,5ar (range) og
median 2,3 ar. Tre av pasientene var i live ved endetidspunktet.

6 pasienter mottok preoperativ straling i kurativ hensikt far planlagt operasjon.
Kun 1 av 6 pasienter ble operert. Arsak til ingen operasjon var nedsatt
allmenntilstand hos en av pasientene og fire pasienter hadde sykdomsprogresjon

under stralebehandling.

For 22 av pasientene bestod behandling av preoperativ radiokjemoterapi og
gsofagusreseksjon. 16 av 22 pasienter gjennomfgrte behandlingen. I denne
pasientgruppen var tid fra operasjon til dgd/endetidspunktet 4,4 maneder — 5,5 ar
(range) og median 1,1ar. Tre pasienter var i live ved endetidspunktet. Seks av
pasientene gjennomfarte ikke behandlingen. Arsaker til ikke gjennomfart
behandling var progresjon under behandling (3 pasienter), nedsatt allmenntilstand
(1 pasient), og operasjon teknisk umulig & gjennomfare (1 pasient). En motsatte
seg operasjon etter endt preoperativ radiokjemoterapi. Denne pasienten levde 2 ar

etter avsluttet stralebehandling.
Sammenligning av overlevelse far og etter ar 2002.

Se tabell 2 for oppsummering av overlevelsesdata. Overlevelsesanalyser med
inndeling av pasienter behandlet i kurativ hensikt far og etter 2002 viser en ikke
signifikant forskjell med p-verdi 0,68. 1 ars overlevelsen til pasienter behandlet
for ar 2002 var 60%, mens 1 ars overlevelse blant pasienter behandlet etter ar
2002 var 48%. 3 ars overlevelsen i pasientgruppen behandlet far ar 2002 var 20%
og etter ar 2002 var 3 ars overlevelsen 36%. 5 ars overlevelsen i pasientgruppen
behandlet far ar 2002 og etter ar 2002 var begge 5%.

Sammenligning av overlevelse ved ulike behandlingsformer.

Ett ars overlevelse hos pasienter som gikk direkte til kirurgi var 90%, 3 ars
overlevelse var 33%, mens 5 ars overlevelsen var 15%. Overlevelse hos pasienter

hvor planlagt behandling var neoadjuvant stralebehandling og deretter kirurgi, var



1 ars overlevelsen 25%, 3 ars overlevelsen 10% og ingen av pasientene overlevde
i 5 ar. Overlevelse hos pasienter hvor planlagt behandling var neoadjuvant
radiokjemoterapi etterfulgt av kirurgi var 1 arsoverlevelsen 80%, 3 ars

overlevelsen 35%, mens 5 ars overlevelsen var 5%. Se figur 3.

Ved endetidspunktet var seks av pasientene i live. 15 av 50 pasienter byttet
behandlingsmal fra kurasjon til palliasjon underveis i den kurative behandlingen.

Overlevelsesanalyse med inndeling av pasienter behandlet etter kurativ og
palliativ behandlingsopplegg viser signifikant forskjell med p-verdi pa <0,01. |
den kurative gruppen er 1 ars overlevelsen 72 %, 3 ars overlevelsen var 32% og 5
ars overlevelsen 12%. I den palliative gruppen er 1 ars overlevelsen 30 % 3 ars
overlevelsen 7% og 5 ars overlevelsen 2%. Se figur 4.

Diskusjon

Da spisergrkreft fortsatt er en sykdom med darlig prognose pa tross av
intensivering av behandling, er det viktig & gjennomfare en kvalitetskontroll pa
tross lite pasientmateriale. Pasientene i de ulike gruppene er ikke sammenlignbare
da de har ulik utgangspunkt med tanke pa TNM, alder, allmenntilstand og 29 av
pasientene manglet journalfering av TNM-klassifikasjon. Det er derfor ikke riktig

a trekke statistiske konklusjoner og undersgkelsen er derfor mer av deskriptiv art.

Studier har vist gkt overlevelse ved neoadjuvant radiokjemoterapi etterfulgt av
kKirurgi sammenlignet med kirurgi alene (7,8,9,10,11). Undersgkelsen viser at
pasientene i gruppen neoadjuvant radiokjemoterapi etterfulgt av Kirurgi har
tilneermet lik overlevelse sammenlignet med Kirurgi alene, men disse gruppene er
vanskelig & sammenligne i vart materiale. Dette fordi pasientene som gikk direkte
til Kirurgi var blant de med best utgangspunkt da denne gruppen inneholder
pasienter med minst primaertumor, minst komorbiditet og god allmenntilstand.
Gruppen som mottok neoadjuvant straling fer planlagt kirurgi bestar av en
betydelig andel pasienter som har lokalavansert tumor og som ikke er i form til &
motta konkomitant radiokjemoterapi. Gruppen som mottok radiokjemoterapi

etterfulgt av kirurgi bestod av pasienter som er vurdert til & veere i god nok



allmenntilstand til & motta sveert toksisk behandling og var trolig den gruppen
hvor pasientene var i best allmenntilstand. Dermed vil gruppeinndelingen og
resultatene veere farget av dette.

| undersgkelsen er det ingen data angaende livskvalitet og toksisitet ved
behandlingen. Av klinisk erfaring ser man at mange pasienter far bivirkninger av
behandlingen som pavirker livskvaliteten. En studie utgaende fra Haukland
universitetssykehus viste toksisitetsgrad 3 og 4 (gradert etter National Cancer
Institut Common Terminology Criteria,) ble observert ved 47,5% og 40% av
pasientene som mottok konkomitant radiokjemoterapi (12). Studiet viste at
pasienter som mottok radiokjemoterapi etterfulgt av kirurgi hadde signifikant
darligere livskvalitet og mer fatigue sammenlignet med blant annet pasienter som
mottok neoadjuvant straling. Pasientene hadde sterkere intensitet av symptomer
som smerter, insomnia, kvalme/oppkast, diare og forstoppelse, sammenlignet med
pasienter som mottok kun kirurgi (13). Da overlevelsen er sveert darlig
vanskeliggjer dette undersgkelser av livskvalitet en tid etter endt behandling.
Enkelte studier viser nedsatt livskvalitet i tiden etter operasjon, men at
livskvaliteten er lik den generelle befolkningen et ar etter operasjonen (14).
Videre viser ogsa studier at livskvaliteten 5 ar etter endt behandling er lik den

gjennomsnittlige befolkningen (15,16).

16 av 22 pasienter gjennomfarte planlagt radiokjemoterapi etterfulgt av
gsofagusreseksjon. Sammenlignet med studien fra Haukland hvor 50%
gjennomfarte behandlingen (12). P en annen side var det 6 pasienter som brukte
den siste delen av sitt liv pd & motta toksisk behandling, som ikke ferte til
kurasjon og kanskje heller darligere livskvalitet i livets sluttfase. Dette kan veere et
tegn pa at seleksjonen for hvem som havner i kurativ gruppe burde veert strengere.
Under en studie ble PET scan tatt i bruk 2 uker etter oppstart av
cytostatikabehandlingen for & skille mellom de pasientene som responderte pa
behandlingen og de pasientene som hadde liten eller ingen respons. Pasientene
med god respons kontinuerte cytostatikabehanlingen, mens non-respondere gikk
direkte til kirurgi (17). Pa denne maten vil man kunne skane non- respondere for
den toksiske behandlingen. Studier har ogsa vist at nedsatt opptak ved PET-CT
etter endt radiokjemoterapi predikerer klinisk respons og bedre overlevelse.

Dessverre har PETscan mange falsk positive og falsk negative ved vurdering etter
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endt radiokjemoterapi og fullstendig remisjon ved PET Kkorrelerer ikke med
patologisk fulstendig remisjon. PET har heller ikke evne til & fange opp
mikrometaser (18, 19, 20, 21). Altsa har man ingen god undersgkelse for a
selektere ut respondere.

Andre studier har sammenlignet neoadjuvant radiokjemoterapi og
gsofagusreseksjon med gsofagusreseksjon alene og ikke funnet bedre overlevelse
(22, 23, 24). Pa bakgrunn av dette lar NGICG valg av behandlingsregimet veere
opp til de ulike behandlingssentrene. Flere studiene viser sprikende resultater og
flere av dem er metaanalyser hvor studiene tar i bruk ulik cellegifttyper og dose,
straledose og pasientene har ulik stadier. Altsa kan studiene vere farget av at
pasientgruppene ikke er sammenlignbare.

Konklusjon

Spisergrskreft er fortsatt en sykdom med darlig prognose pa tross av intensivering
av behandling. Studier viser sprikende resultater angaende nytten av intensivert
behandling, men metodene som er brukt gjer gruppene lite sammenlignbare. Ogsa
vare undersgkelser er farget av dette. Pasienter bar i framtiden innga i studier slik
at behandlingsgruppene blir ssmmenlignbare og analyser mer palitelige. Dette er
sveert viktig da dagens behandling er beheftet med mye toksisitet og nytten er

usikker.
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Figur 1. Tumorinfiltrasjon og N-status. Publisert av Cleveland Clinic, Ohio, USA.
http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/disease management/hematology-

oncology/esophageal-cancer/

Pasientkarekteristikker.

Total antall pasienter 98
Kjgnn

Menn 7
Kvinner 21
Alder ved diagnosetidspunkt (ar)
Median 66
Range 41-87
Histologi

Plateepitelcarsinom 58
Adenocarsinom 37
UavKlart histologi 3
TNM-Klassefiskasjon

TNM ikke journalfert 29
TNM ikke registrert(palliativ beh) | 31
T1-2,N0-2,M0 6
T3,N0-1,M0 32
T3,N2,M0 1
T3,N01-2,M1 10
T4,N0-1,M0 7
T4,N1-2,M1 6
Risikofaktorer

Raykere 36
Tidligere raykere 38
Overforbruk av alkohol 15
Tidligere alkoholikere 4
Refluks 9

Tabell 1. Pasient karakterristikker.
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Figur 2. Oversikt over hvilken behandling pasientene fikk.
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Figur 3. Overlevise behandlingstype.
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Fiqur 4. Overlevelse palliativ vs kurativ.
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5-

arsoverevelse

Kurativ behandling

Fer 2002 n=10 60 % 20 % 5%
Etter 2002 n=40 48 % 36 % 5 %
Behandlingsmetode

Direkte til kirurgi. 90 % 33 % 15 %
n=18

Neoadj.straling og 25% 10 % 0%
Kirurgi. n=10

Neoadj.radiokjemo. 80 % 35 % 5%
og kirurgi. n=22

Kurativ vs palliativ

Kurativ intensjon 72 % 32 % 12 %
n=50

Palliativ intensjon 30 % 7% 2%

n=48

Tabell 2. Overlevelse i de ulike pasientgruppene.
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