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Forsta dagen inleddes med att Ingemar Ernberg, patolog och tumorbiolog fran Stockholm gjorde
en exposeé over basal cellbiologi och tumdrbiologi. Konstaterades att i varje tumor finns det fler
celler an vad det finns manniskor pa jorden och ett av de spannande nya omradena ar den
interaktion som sker mellan dessa celler. Mycket av detta falt &r fortfarande okant men sannolikt
star en del av forklaringen till olika tumorers olika dynamik att finna i detta samband.

Kunskapsmassan har vuxit lavinartat de sista tio aren bade avseende den normala cellregula-
tionen och vad som styr tumérutveckling. Den normala cellcykeln omfattar cirka 50
protoonkogener och cirka 50 suppressorgener som styr i ett ”stop versus go”-system. Vissa av
dessa har mer betydelse an andra, t.ex. P53 betraktas som en s.k. ”gate keeper” som genom analys
av forloppen ska ge instruktioner till cellen att fortsatta kopiera DNA eller att satta stopp.

Ett annat viktigt omrade &r den interaktion som sker mellan celler, s.k. "cell to cell cross talks”.
Inte bara de enskilda cellernas egenskaper utan ocksa miljoaspekter i den narmaste omgivningen
har har betydelse, t.ex. tillgang pa blod, nutrition m.m.

Slutligen gjordes en beskrivning av apoptos-begreppet. Cellerna regleras av ett noggrant
kontrollerat sjalvmordsprogram. Det ar sannolikt mindre &n tio gener inblandade och i kroppen
dor mellan 50-500 g celler varje dag i ett forlopp som pagar hela tiden. Den snabbaste
omséttningen har, som vi tidigare vet, tarmmukosa och de hematopoetiska cellerna. Dessa
forhallanden reglerar dven tumdorceller men dar har sannolikt “cell to cell cross talks” storre
betydelse.

For att fa en tumor kravs en forandring i mellan 200 till 1000 olika gener. Det &r darfor en gata
hur sa manga forlopp kan ske samtidigt i vavnad med snabb delning, t.ex. hemato-poetiska celler



och i tarmmukosa eller ventrikelmukosa. I ventrikelmukosa vet vi att cell turn-overn &r cirka sju
dygn. Férklaringen ar sannolikt att forandringen sker i germinalceller som betingas av cirka 10°
celler i kroppen och som &r desamma livet igenom.

Vilka &r nu de stora fragorna att 16sa? Ingemar tror att dynamiken mellan celler i
cancercellspopulationen &r ett av de omrade som kommer att utvecklas mycket. Ett annat omrade
ar vagen mellan de tidiga forandringarna i cellen fram till den kliniskt manifesta cancercellen.

Efter detta inledande foredrag berattade Magnus Thorn fran Uppsala om lymphatic mapping and
sentinel node. Sentinel node betyder ju portvaktskortel, dvs den forsta korteln som mottager
lymfflodet fran en tumor. Genom att kartlagga tumarcellsforekomst i denna kortel skulle man
enligt hypotesen fa en prognostisk variabel for tumorspridning. Metoden har utvecklats framfor
allt pa maligna melanom och brostcancer dar man har gjort de flesta arbetena. Man har framfor
allt anvant blafargsteknik alternativt isotopteknik. Vad galler melanom sa ar man nere pa en falskt
negativ rate pa mindre an 4 %, dvs patienter som har positiva kortlar enligt PAD men som inte
visat sig ha tumarceller i sentinel node. Pa bréstcancer ar bilden lite mer blandad med frekvenser
alltifran 0 % upp till 12-17 %. Vad galler gastrointestinalcancer finns det bara ett abstrakt
publicerad avseende colorektalcancer. | denna undersokning hade man 12 % false negative rate.
Pilotstudier pagar bl.a. i Uppsala. Avseende ventrikelcancer finns annu inga rapporter men vissa
pilotstudier pagar.

Det fastslogs i diskussionen att sentinel node inte ar accepterad i klinisk praxis &hnu. Cornelis van
de Velde anforde att learning curve fortfarande ar ganska lang och att det t.ex. for brostcancer
finns tre studier som visar att axillarutrymning medfor en forbattrad 6verlevnad vilket skulle tala
mot metoden. Mitsuru Sasako anfdrde att man i ventrikelcancer inte kan hitta en sentinel node
utan det finns ofta minst 2-3 olika vagar for den lymfatiska spridningen fran en tumér, vilket
skulle gora denna cancerform mindre l[ampad.

Darefter foreléste dr Sasako under rubriken Surgical technique — extended node dissection. | den
stora uppfoljning som har gjorts fran National Cancer Institute i Tokyo kunde man visa att
systemiska metastaser vid T1 och T2-tumdrer &r valdigt séllsynta men att man finner
lymfkortelmetastaser dven vid T1-tumorer. De flesta systemiska metastaserna sprids via
lymfbanor férutom de som gar till levern och bl.a. detta skulle da tala for en extensiv
lymfkortelutrymning. Fordelar med lymfkortelutrymning ar att man far en béttre staging, man far
en béttre lokal kontroll av tumdren och man har mojlighet att 6ka 6verlevnad vid N2-stadier.
Nackdelen &r att man i olika material hittar en 6kad morbiditet och i europeiska material ocksa en
Okad mortalitet. | en artikel i British Journal of Surgery har Sasako och Maryama m.fl. visat att
man kan rékna fram ett benefit-index av lymfkdrteldissektion vid tumarer lokaliserade i olika
delar av ventrikeln. VVardet av detta diskuterades och det fanns val ingen konsensus om detta. Dr
Sasako visade darefter en mycket elegant film pa sin kirurgiska teknik vid lymfkortelutrymning., i
det hér fallet en D4-resektion.

Dérefter forelaste Cornelis van de Velde 6ver samma tema kirurgisk teknik — extended node
dissection. Han borjade med att sla fast att kirurgen och dennes teknik &r den viktigaste
prognostiska faktorn vid cancerkirurgi. Volym i kirurgiska ingrepp per se ar inte sa viktigt som
egenskaper hos den enskilde kirurgen.



Angaende jamforelse mellan europeisk och japansk teknik kan man konstatera att japanska
material genomgaende redovisar battre 6verlevnad i esofagus-, ventrikel- och colorektal cancer
och fragan &r om detta bara beror pa att man vérderar stadierna battre pga béattre kartlaggning av
lymfkortlar och béattre patologibedémning. | de hollandska studierna har man kommit fram till att
positiv cytologi i peritonealvéatska &r en viktig prognostisk faktor liksom om det finns ett
tumorengagemang i resektionslinjerna. Man fann ocksa en signifikant samre dverlevnad bade pa
kort och lang sikt pa patienter som splenektomeras.

Hypotesen att splenektomi pa kort sikt 6kar risken for ischemi i ventrikelresten nar man inte gor
en total gastrektomi. Rekommendationen &r darfor att om man tvingas gora splenektomi ska man
ocksa gora total gastrektomi. Orsaken till den samre dverlevnaden pa lang sikt vid splenektomi ar
fortfarande okénd.

Avseende jamforelse mellan holldndska och japanska patienter kunde konstateras att hollandska
patienter generellt var fetare, dldre och mer hjart-lungsjuka &h motsvarande japanska patienter,
vilket sannolikt haft stor betydelse for utfallet. Nar man tittade pa enskilda sjukhus och
frekvensen av kirurgi per ar pa enskilda sjukhus slog detta inte igenom. Detta &r i motsats till
tidigare redovisade amerikanska material. Den generella trenden i vastvérlden &r dock, liksom i
Japan, att ventrikelcancerkirurgi ar hogriskkirurgi som kraver specialisering bade av kirurgen och
av servicediscipliner runtomkring.

| den holl&dndska studien kunde man konstatera att D2-resektion medférde hdgre morbiditet och
mortalitet. Detta ar ocksa i linje med vad man funnit i England och en nyligen genomford
randomiserad studie mellan D1 och D2-resektion i Hongkong avbrots da man hade en hogre
mortalitet i D2-gruppen.

| den tidigare publicerade tyska studien har man grupperat patienterna efter hur manga kortlar
man i realiteten fann i operationspreparatet och inte efter vad operatdren kallat ingreppet. Man
har darfor gjort en separat analys i den hollandska studien for att véardera vilka faktorer som spelar
in for lymfkortelutrymning. Man finner da att det &r mycket stor skillnad pa hur manga
lymfkortlar som varje kirurg tar bort, det ar ocksa mycket stor skillnad pa hur manga lymfkortlar
de enskilda patologerna hittar. Det visar sig ocksa att da Mitsuru Sasako sjélv dissekerade fram
lymfkortlar hittade han manga fler &n patologerna.

| efterfoljande diskussion fastslog bl.a. Ingemar Ernberg att det med stor sannolikhet kan finnas
faktorer i tumdrbiologin hos japanska patienter som kan ha betydelse i sig for prognos vid olika
stadier av ventrikelcancer. En sadan faktor kan vara vilken genes cancern har, t.ex. om det ar HP-
relaterat eller om det &r relaterat till Epstein-Barr virus. Fran lakemedelsprévningar kanner man
till att asiater och européer reagerar olika, vilken ocksa skulle kunna ha ett genomslag pa
cancerprognos.

John Fielding beréttade darefter om British Stomach Cancer Group och deras arbete. Man har nu
hallit pa i ganska manga ar och orsaken var att man fann att de engelska siffrorna pa éverlevnad
var bland de sémsta i Europa. Man har darefter forsokt att i stora nationella studier faststalla
effekt av olika atgarder, t.ex. adjuvant cytostatika och stralning mot operationsomradet som
adjuvans till kirurgin. Dessa studier har inte visat nagon fordel jamfért med kirurgi enbart. 1986



startade man darfor en randomiserad studie mellan D2- och D1-resektion. Preliminéra resultat
visade en overall-survival pa 34 % och ingen skillnad i langtidsoverlevnad. Daremot fann man att
den postoperativa mortaliteten var 13 % efter D2 och 6,5 % efter D1-resektion. Morbiditet 46 %
efter D2 och 28 % efter D1-resektion.

| en multivariat-analys fann man att féljande prognostiska faktorer: stadium; kvinna battre an
man; signifikant samre langtidsprognos om mijalte och/eller pankreas reseceras. Resultaten
publiceras i dagarna i British Journal of Cancer.

Cornelis van de Velde berattade darefter om resultaten i den holléandska studien som pabdrjades
1989 pa 80 sjukhus. Man hade 12 referenskirurger och bl.a. Mitsuru Sasako som expert som reste
runt och 6vervakade att kvaliteten blev adekvat. Man fann en signifikant 6kad postoperativ
mortalitet, morbiditet och vardtid for D2-resektion och samst gick det for de &ldre patienterna. Pa
patienter dver 75 ar hade man en 30 procentig mortalitet efter D2-resektion. Tittar man pa
langtidsoverlevnad fann man ingen skillnad efter sju ar i totalmaterialet, mojligen gick det lite
béattre for patienterna i TNM-stadium grupp 3 a efter D2-resektion.

Foéljande viktiga konklusioner drog man emellertid:

Man forbéattrade generellt den kirurgiska tekniken och &ven patologernas arbete 6kade
kvalitetsmassigt. Stage specific survival blev totalt sett béttre och man kunde ocksa faststalla att
splenektomi eller/och partiell pankreatektomi okade bade mortalitet och morbiditet. Man
bestamde sig darfor for att total gastrektomi enbart skulle utforas vid proximala tumérer och att
pankreatektomi/splenektomi endast utfors om lokal 6vervéxt mot dessa organ foreligger. En
annan viktig lardom var att man maste centralisera dessa fall till ackrediterade sjukhus pa ett fatal
Kirurger. Det &r inte langre acceptabelt att alla kirurger gor dessa operationer.

Mitsuru Sasako beréttade darefter om pagaende studier vid deras institution, bl.a. gér man en
prospektiv studie angaende thorakotomins betydelse vid cardiacancer. Man har i sina ordinarie
serier kunnat konstatera att det har varit svart att finna nagon vinst med att gora
thorakoabdominella ingrepp da konstaterade lymfkortelmetastaser i thorax medforde extremt
dalig prognos.

Darefter vidtog en generell diskussion mellan de tre forel&dsarna avseende vilka lardomar vi har
dragit efter studierna. Fielding slog fast att D1-resektion maste fortfarande betraktas som den
standard man ska jamfora sig med om och nér nya studier ska goras och van de Velde
rekommenderade att man gjorde en variant av D2-resektion och undviker de farliga delarna, dvs
splenektomi/pankreatektomi. Det skulle mojligtvis kunna ge en 6kad vinst for patienter i stadium
3a.

Pa eftermiddagen vidtog ocksa en redovisning fran de olika regionerna i Sverige och material fran
inblandade sjukhus. Man kan konstatera att det fortfarande &r ganska stor variation mellan
sjukhus i handlaggning av ventrikelcancer. Det har genom aren skett en shift fran alltid total
gastrektomi till mera partiell gastrektomi pa distala tumorer och total gastrektomi enbart pa de



proximala. Det gar inte att uttala sig om huruvida vi gor D1- eller D2-resektioner i Sverige. Dels
finns det sannolikt en bristande kunskap om hur den dkta D2-resektionen utfores, dels sa &r inte
vara patolograpporter sadana att man kan faststalla lymfkaortelstatus pa ett mer systematiskt sétt.

En intensiv diskussion vidtog darefter pa vad som ska géras nu for att forbattra situationen vid
behandling av ventrikelcancer. Diskussionen utmynnade i att battre samarbete, gemensam
kvalitetsregistrering och gemensamma studier sannolikt &r av varde. Det galler ocksa att ta med
patologerna i processen sa att vi kan fa battre kvalitet pa patolograpporterna.

Dag 2 borjade med att KG Janunger redogjorde for de studier som gjorts angaende adjuvant
cytostatikabehandling. Sedan 1969 har det utforts 31 randomiserade studier i vérlden och slar
man samman alla i en metaanalys finns det en viss dvervikt till fordel for adjuvant
cytostatikabehandling. Det finns dock en hel del att sdiga om enskilda studier och en stor del av de
behandlingar som man anvént i de tidiga studierna finns inte langre. GOr man motsvarande
metaanalys pa enbart studier som kommer fran vastvarlden finns det ingen signifikant skillnad.
Lagger man ihop alla asiatiska studier sa finns det en signifikant fordel for adjuvant cytostatika
medan om man lagger ihop alla studier publicerade de senaste tio aren sa finner man ingen
signifikant skillnad. Janunger fastslog att det f n inte finns nagon indikation fér adjuvant
cytostatikabehandling. Samma var situationen for neoadjuvantbehandling dér man kan finna 14
studier publicerade med total 501 patienter.

Mycket olika inklusionskriterier foreligger och endast i en studie fran Japan kan man pavisa ett
positivt utfall men i den studien ar det oklart hur man har gjort utvarderingen. Studier med
intraoperativ, intraperitoneal perfusion av cytostatika finns presenterat fran Japan men annu har
man inte pavisat ndgon saker effekt och man har ocksa testat adjuvant intraperitoneal
cytostatikabehandling pa nu totalt 949 patienter i publicerade rapporter. Det ar mycket oklar
respons och studier har fatt avbrytas pga signifikant okad mortalitet och morbiditet i
behandlingsgruppen.

Bengt Glimelius gjorde darefter en elegant resumé éver publicerade arbeten avseende kemoterapi
och radioterapi vid metastatisk cancersjukdom. Han borjade med att definiera vad
behandlingsrationalen for de olika regimerna ér.

= Neo adjuvant och adjuvant behandling ges till operabla patienter for att bota fler.

= Preoperativ cytostatika for patienter med inoperabel cancer ges for att genom downstaging
Oka mojligheten for resektabilitet

= palliativ cytostatikabehandling ges for att palliera symtom vid generaliserad sjukdom.

Avseende palliativ cytostatikabehandling finns det fyra sma randomiserade studier dar samtliga
har defekt metodologi. Konklusionen fran dessa studier ar emellertid att kemoterapi forlanger liv,
i median 6 manader, att kemoterapi kan forbattra overall-well being i cirka 50-60 % av
patienterna och att denna behandling kan anvéndas i rutinsjukvard enbart efter noggrann slektion
av patienterna kombinerat med adekvat information. ECF &r sannolikt den effektivaste
behandlingen dar 5-FU ges som kontinuerlig infusion men ELF-behandling &r troligtvis bést pga
sin lagre toxicitetsprofil.



Bengt sammanfattade att adjuvant behandling idag inte &r indicerat utanfor kontrollerade studier.
Pa patienter med kurativt resecerbara tumarer ar heller inte neo adjuvantbehandling indicerat da
fler studier kravs. Vid lokalt inexstirpabel tumor kan man emellertid med neo adjuvantbehandling
orsaka en downstaging som kan skapa en teoretisk méjlighet for att bota ytterligare nagra.
Palliativ behandling kan ges i selekterade fall.

Efter tva intensiva dagar gjordes en slutomgang med konklusion dér;

Ingemar Ernberg slog fast att kirurgerna bor ndrma sig preklinikerna for att ytterligare forsoka
penetrera de mer basala fragorna om genes och tumoérutveckling. Den forandrade epidemiologin
ar en utmaning.

Mitsuru Sasako rekommenderade att vi stravar efter att i forsta hand standardisera den kirurgiska
proceduren pa D1-resektion.

John Fielding tyckte att métet som sadant var ett stort steg fram i parallellitet med det arbete man
gjort i England. Han ansdg det viktigt att man definierade vilka fragor man ville ha besvarade
innan man startar ett register. Man kan fortfarande inte vara kategorisk avseende vilken typ av
Kirurgi man ska gora men det finns plats for fler studier avseende kirurgisk teknik som skulle
goras bast pa europeisk bas.

Cornelis van de Velde konstaterade att kirurgi fortfarande &r standardbehandling vid terapin av
ventrikelcancer. Det ar vasentligt att inte bara registrera resultaten utan att forsoka samla sa
manga som mojligt i landet kring gemensamma studier och att man da borjar med en forhall-
andevis enkel studie. Det &r viktigt att patologerna pa ett tidigt stadium tas med i arbetet for att
6ka motivationen for forandring av de svar vi far. Trots att incidensen i ventrikelcancer minskar
sa medfor den stigande aldern i befolkningen att ventrikelcancer fortfarande kommer att vara en
mycket vanlig sjukdom. Slutligen ansag han att en koncentration av dessa fall till ett farre antal
sjukhus ar en viktig faktor for att forbattra kvaliteten.

Lars Lundell hade av organisatdren uppmanats sammanfatta hela moétet och summerade i féljande
punkter:

Angaende lymfkorteldissektion .D2-resektion har &nnu inte visat sig ha en bevisad effekt pa
ventrikelcancerkirurgi i vastvérlden utan kan istallet medfora en 6kad risk for patienten.

Resektionens storlek. Total gastrektomi enbart om tumorlokalisationen sa kréaver.

Kirurgisk terapi av ventrikelcancer i Sverige: Nuvarande niva acceptabel men kan bli béattre. D1-
resektion &r den metod man bor rekommendera och total gastrektomi enbart da tumorlokalisation
och utbredning sa kraver. Indikation for splenektomi och pankreassvansresektion enbart om det
betingas av tumorlokalisation. En koncentration av dessa fall vore av vérde. Ytterligare studier,
foretradesvis pa nationell bas, bor goras for att faststalla vardet av preoperativ staging, sentinel
node-teknik, varden av splenektomi och platsen for kemoterapi i behandlingsarsenalen.




Workshopen utmynnade i en rekommendation till Svensk Férening for Ovre Abdominell Kirurgi
att tillsatta en kommitté bestdende av Anders Hyltander, Stig Ramel och Henrik Forsell for att
utreda mojligheten av ett nationellt register for ventrikelcancer.

Workshopen kommer att utmynna i fyra stycke review-artiklar som kommer att publiceras i
European Journal of Surgery:

1. KG Janunger och Bengt Glimelius kommer att skriva en review avseende
cytostatikabehandling.

2. Cornelis van de Velde och John Fielding kommer att skriva en review angaende kirurgisk

terapi.

Magnus Thorn kommer att avhandla sentinel node-begreppet i en review-artikel.

4. Slutligen kommer Anders Sylvan att gora en uppdatering av det epidemiologiska lager av
ventrikelcancer i Sverige.

w

Sammanfattningsvis en synnerligen vélordnad, trevlig och givande workshop som forvisso inte
besvarade alla fragor men som innebar en mycket bra sammanfattning av state of the art inom
behandlingen av ventrikelcancer. Dessutom innebar symposiet ett ndrmande mellan de kirurger
som sysslar mycket med denna kirurgi vilket sannolikt kommer att utmynna i ett nationellt
kvalitetsregister.



