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nodvendig. En patient, der opfylder kriterierne for frihedsbe-
rovelse, og som modsetter sig behandling af legemlig lidelse,
kan ifelge psykiatrilovens § 13 tvangsbehandles for den so-
matiske lidelse, hvis lidelsen udsztter patientens liv eller hel-
bred for vesentlig fare. Oftest vil det dreje sig om patienter,
som har et akut organisk psykosyndrom uden forudgiende
psykiatrisk sygdom, men der kan ogsa vere tale om
psykiatriske patienter med kendte psykotiske symptomer. Da
patienten indledningsvis ikke er indlagt pa en psykiatrisk af-
deling, skal der, for somatisk tvangsbehandling iveerksattes,
udferdiges erkleering om tvangsindleggelse. Denne udfeer-
diges af en overlege i somatisk regi og godkendes af en over-
laege pa psykiatrisk afdeling. Politiet skal ikke godkende ind-
leggelsen eller yde bistand. Formelt tvangsindlaegges patien-
ten pa den psykiatriske afdeling og udstationeres pa den
somatiske afdeling, hvor den patenkte behandling skal finde
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sted. I praksis forbliver patienten pa den somatiske afdeling,
hvor vedkommende er indlagt, og hvor behandlingen skal
forega.
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Kreft i gsofagus og cardia

- incidensudvikling i Danmark

Stud.scient. Lea Haarup Gregersen, seniorforsker Sgren Friis &
forskningschef Jargen H. Olsen

Kreeftens Bekeempelse, Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning

Resume

Introduktion: Incidensen af adenokarcinomer i gsofagus og cardia
er rapporteret at veere stigende i en raekke lande igennem de sene-
ste artier. Vi gnskede at belyse, om der har vaeret en lignende stig-
ning i Danmark. | undersggelsen gennemgas incidensudviklingen
for gsofagus- og ventrikelcancer i perioden 1943-2003 med fokus
pa andringer siden 1978.

Materiale og metoder: Alle data blev indhentet i Cancerregisteret,
som indeholder oplysninger om kreefttilfeelde diagnosticeret i Dan-
mark siden 1943, inklusive detaljerede oplysninger om histologi
siden 1978. Alderstandardiserede incidensrater blev udregnet ba-
seret pa alderssammensaetninger i World Standard Population
(WSP) og den danske befolkning i 2000 (DK-2000).

Resultater: Den aldersstandardiserede (DK-2000) incidensrate af
gsofaguscancer i Danmark var konstant i perioden 1943-1977,
men herefter steg incidensen fra 3,7 pr. 100.000 i perioden
1978-1982 til 6,8 pr. 100.000 i perioden 1998-2003. Den til-
svarende incidensrate for ventrikelcancer var faldende i hele un-
dersggelsesperioden fra 21,9 pr. 100.000 i 1943-1947 til 9,7 pr.
100.000 i 1998-2003. Incidensstigningen for gsofaguscancer i
perioden fra 1978 beror primaert pa en stigning i incidensen af
adenokarcinomer, serligt hos meend. For distal ventrikelcancer

var der i samme periode et veesentligt fald i incidensen af adeno-
karcinomer, mens incidensen af adenokarcinomer i cardia var
konstant i den pagaeldende periode.

Konklusion: Der har i Igbet af de seneste 25 ar vaeret en stigning i
incidensen af adenokarcinomer i gsofagus, mens incidensen af
adenokarcinomer i cardia har veeret konstant.

12002 var ventrikelcancer med nzsten en million nye tilfzelde
om aret verdens fjerdehyppigste kreftsygdom, mens asofa-
guscancer med nzsten en halv million nye tilfzelde var den
ottendehyppigste kreftsygdom [1]. Dette svarer til aldersju-
sterede (World Standard Population, WSP) incidensrater pa
22 pr. 100.000 mzend og ti pr. 100.000 kvinder for ventrikel-
cancer og henholdsvis 12 og fem pr. 100.000 for esofaguscan-
cer. Disse tal deekker over en stor geografisk variation. I Dan-
mark er esofagus- og ventrikelcancer forholdsvis sjzldne syg-
domme, da de er henholdsvis 13. og 16. hyppigste kreeftform
[2]. Letaliteten af osofagus- og ventrikelcancer er hej, bdde i
Danmark og internationalt, og femarsoverlevelsen er tilsva-
rende ringe. Patoanatomisk udviser tumorer i esofagus et
markant menster. Mens hovedparten af tumorer i den proksi-
male del af osofagus er planocellulzre karcinomer, udger
adenokarcinomer en vasentlig og stigende andel af de distale
tumorer [3]. I en rekke lande er der ogsa rapporteret om en
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Figur 1. Incidensrater af gsofagus- og ventrikelcancer
pr. 100.000 mand og kvinder i Danmark i perioden
1943-2003. Aldersstandardiseret til den danske be-
folkning i 2000.
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stigende incidens af adenokarcinomer i cardia parallelt med
et fald i incidensen af adenokarcinomer i den distale del ven-
triklen [4]. Sddanne trak i sygdommenes epidemiologi under-
stotter hypotesen om, at den distale del af esofagus og cardia
udger en patoanatomisk enhed med falles risikofaktorer, og
at arsagsmonstret er forskelligt fra det, som kendes fra tumorer
i den ovrige del af ventriklen (primeert pga. Helicobacter pylori)
og i den proksimale del af osofagus (primzrt pga. tobaks- og
alkoholforbrug) [4].

I artiklen beskriver vi incidensen af esofagus- og ventikel-
cancer i Danmark over en 60-arig periode. Vi fokuserer pa
ken, alder, histologi og lokalisering med det formal at disku-
tere historiske og aktuelle udviklinger og de vigtigste kendte
og formodede risikofaktorer.

Materiale og metoder

Cancerregistret har siden 1943 modtaget indberetninger om
nyopstdede tilfelde af kreeft fra kliniske afdelinger og patolo-
giske institutter. Registret er landsdekkende og anses for at
vere nasten komplet [5]. I Cancerregisteret blev nyanmeldte
kreefttilfzelde i perioden 1943-1977 kodet pa basis af en dansk
modificeret udgave af den 7. revision af International Classifi-
cation of Diseases (ICD-7), og fra 1978 anvendte man registret
International Classification of Diseases for Oncology, 1st Edi-
tion (ICD-O-1) med samtidig konvertering af koderne til
ICD-7 [5].

Fra Cancerregistret fandt vi alle patienter med kreft i eso-
fagus (ICD-7 kode 150) eller ventriklen (ICD-7 kode 151). P&
grund af manglende samkorsel med Dodsdrsagsregisteret an-
vendtes forelobige tal fra Cancerregisteret for arene 2002-
2003, hvorfor antallet af kraefttilfzelde for disse to ar skons-
maeessigt er 2-3% for lave [6]. Et flerde ciffer i Cancerregistrets
version af ICD-7-koden for ventriklen specificerer tumorens
lokalisering (cardia, corpus eller pylorus). Til yderligere klas-
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sifikation anvendtes ICD- O- 1, som foruden topografikode in-
deholder en detailkode for histologi. For perioden 1978 og se-
nere blev gsofaguscancer opdelt i adenokarcinomer, plano-
cellulzere karcinomer og andre histologiske typer, mens
ventrikelcancer blev inddelt i adenokarcinomer, lokaliserede
lymfomer, sarkomer og andre histologiske typer. Internatio-
nale incidensrater for esofagus- og ventrikelcancer er baseret
pa opgorelser fra International Agency for Research on Can-
cer (IARC) [1]. Vi udregnede aldersspecifikke og aldersstan-
dardiserede incidensrater for esofagus- og ventrikelcancer for
perioden 1943-2003. For perioden 1978-2003 supplerede vi
med incidensrater for topografiske og histologiske under-
grupper. Ved sammenligning af danske og internationale tal
anvendte vi aldersstandardiserede rater, som blev beregnet
med anvendelse af verdensstandardbefolkningen (WSP). Ved
evaluering af udviklingstendenser i cancerforekomsten i den
danske befolkning over tid benyttede vi alderssammenszt-
ningen i Danmark i 2000 som standard (DK-2000).

Resultater

Incidensrater for esofagus- og ventrikelcancer viser store in-
ternationale udsving. Ifelge IARC ses de hojeste incidensrater
(WSP) af esofaguscancer i Kina (27,4 og 12,0 pr. 100.000
meand henholdsvis kvinder pr. ir), og i Syd- og Ostafrika (19,7
0g 19,1 pr. 100.000 mzend henholdsvis 7,0 og 8,0 pr. 100.000
kvinder pr. &r), mens de laveste rater ses pa den ovrige del af
det afrikanske kontinent (1,3-2,1 pr. 100.000 mznd og 0,6-1,4
pr. 100.000 kvinder pr. ar). Den hejeste rate (WSP) af ventri-
kelcancer ses blandt japanske meend (62,1 pr. 100.000 pr. ar),
teet fulgt af raterne blandt maend i Kina (41,4 pr. 100.000 pr. ir)
og i @steuropa (29,6 pr. 100.000 pr. &r). Raterne for ventrikel-
cancer er en del lavere i den ovrige del af den vestlige verden
og er iszr lave i Afrika. For begge kreftformer findes mode-
rate til lave incidensrater i Nord- og Vesteuropa. For Nord-
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Figur 2. Incidensrater af adenokarcinomer og planocelluleere karcinomer i den
nederste tredjedel af gsofagus (International Classification of Diseases-7
150.2/5) pr. 100.000 meend i perioden 1978-2003. Aldersstandardiseret til
den danske befolkning i 2000.

europa var den aldersstandardiserede incidens af ventrikel-
og wsofaguscancer i 2000 (WSP) 12,4 og 7,9 pr. 100.000 mend
0g 5,9 og 3,3 pr. 100.000 kvinder. Forekomsten af de to kraeft-
former er i nzesten alle omrader pa jorden markant hejere hos
mend end hos kvinder.

Figur 1 viser udviklingen i de aldersstandardiserede inci-
densrater for ssofagus- og ventrikelcancer i Danmark over en
60- rig periode (1943-2003, DK-2000). Hos bide mznd og
kvinder var incidensraten af @sofaguscancer svagt faldende i
perioden 1943-1977, men steg herefter for mandenes ved-
kommende fra 5,4 pr. 100.000 i perioden 1978-1982 til 11,1 pr.
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100.000 i perioden 1998-2003. I samme periode ses kun en
meget svag stigning hos kvinder. Af Figur 1 fremgar det, at in-
cidensen af ventrikelcancer, som i 1940’erne hos maend var
den hyppigste ekstrakutane cancer, og som hos kvinder var
neesten lige sd hyppig som brystkraeft, omkring artusindeskif-
tet var reduceret til at ligge pa niveau med incidensen af aso-
faguscancer.

Figur 2 viser, at stigningen i raten af gsofaguscancer blandt
mend siden femarsperioden 1978-1982 forst og fremmest be-
ror pa en markant to- til tredobling af raten af adenokarcino-
mer, om end der ogsd ses en mindre stigning i raten af plano-
cellulzere karcinomer. I samme periode ses der lignende, men
mindre markante zndringer blandt kvinder. En vasentlig an-
del af kraefttilfeldene i osofagus manglede oplysninger om tu-
morens lokalisering i organet. De foreliggende oplysninger in-
dikerer dog, at langt den overvejende del af krefttilfzldene
var lokaliseret i den nederste tredjedel af esofagus, helt over-
vejende som folge af en stigning i antallet af adenokarcinomer.
Tabel 1 giver en detaljeret oversigt over incidensraterne for
osofagus- og ventrikelcancer hos mend og kvinder i perioden
1978-2003 opdelt efter histologi og topografi (kun for ventrik-
len). Faldet i forekomsten af ventrikelcancer hos begge kon
skyldes en markant nedgang i incidensraten af adenokarcino-
mer i corpus og pylorus, mens forekomsten af cardiacancer var
uzndret. Udviklingen har betydet, at raten af cardiacancer
igennem de seneste ti ar har veret hojere end raten af cancer i
den ovrige del af ventriklen. Raterne for sjzldne histologity-
per i ventriklen, herunder lokaliserede lymfomer og sarkomer,
har veret forholdsvis konstante i perioden (Tabel 1).

Ligesom det er set internationalt, er forekomsten af kreeft i

Tabel 1. Incidensrater af gsofagus- og ventrikelcan-
cer fordelt p& histologi og topografi (kun ventriklen)
pr. 100.000 maend og kvinder i perioderne 1978-

Incidensrate pr. 100.000 (%)

1982 og 1998-2003. Aldersstandardiseret til den TESAE Sicer
danske befolkning i 2000. Tallene i parentes angiver
. e 1978-1982 1998-2003 1978-1982 1998-2003
den procentvise andel af tumorer med en specifik
histologi i forhold til alle tumorer med oplyst histo- @sofagus
logi i de to respektive organer. Total ....................... 5,8 11,1 2,4 3,4
Histologi specificeret ........... 4,8 (100) 10,3 (100) 2,1 (100) 3,2 (100)
Adenokarcinomer . ........... 1,5 (30) 5,5 (53) 0,5 (22) 1,0 (33)
Planocellulzere karcinomer . ... .. 2,9 (61) 4,1 (41) 1,5 (69) 2,0 (61)
Anden histologi . ............. 1,0 (8) 1,5 (6) 0,5 (9) 0,4 (6)
Histologi uoplyst . . ............. 0,6 0,7 0,3 0,2
Ventriklen
Total ........... ... .. ...... 30,9 13,9 15,3 6,5
Histologi specificeret ........... 26,6 (100) 13,2 (100) 12,6 (100) 6,1 (100)
Adenokarcinomer . ........... 23,3 (88) 11,8 (89) 10,9 (87) 5,3 (87)
Lymfomer .. ................ 0,4 (2) 0,4 (3) 0,4 (3) 0,3 (5)
Sarkomer . ......... ... 0,2 (1) 0,3 (2) 0,1 (1) 0,2 (3)
Anden histologi . . ............ 2,7 (10) 0,8 (6) 1,2 (9) 0,3 (5)
Histologi uoplyst . . . ............ 4,4 0,7 2,7 0,4
Topografi specificeret ........... 13,1 (100) 9,3 (100) 5,0 (100) 3,6 (100)
Cardia .................... 5,8 (46) 5,7 (63) 1,4 (28) 1,4 (39)
Pylorus .. .................. 3,1(22) 1,6 (17) 1,5 (29) 1,0 (29)
COMPUS -« v v v e et e s 3,9 (29) 1,8 (18) 2,0 (40) 0,9 (26)
Anden topografi . . ............ 0,3 (2) 0,2 (3) 0,1 (2) 0,2 (5)
Topografi uoplyst . .. ............ 17,9 4,6 10,3 2,9
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Figur 3. Incidensrater af ventrikelcancer pr. 100.000
meend opgjort i henhold til udvalgte femarsfadselsko-
horter i perioden 1883-1927. Aldersstandardiseret til
den danske befolkning i 2000.
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osofagus- og ventrikel i Danmark hyppigere hos mend end
hos kvinder, og forskellen har vaeret voksende (Figur 1). I pe-
rioden 1998-2003 var mand-kvinde-ratioen saledes 3,3:1 for
osofaguscancer og 2,2:1 for ventrikelcancer.

Bade esofagus- og ventrikelcancer opstar typisk sent i livet.
Blandt patienter med esofaguscancer, 1998-2003, var ca. 70%
af mendene og 80% af kvinderne pé diagnosetidspunktet 60
ar eller zldre. For ventrikelcancer var ca. 75% af bide mand
og kvinder pa diagnosetidspunktet 60 ar eller ldre. En opgo-
relse af den alderspecifikke incidensrate for ventrikelcancer i
udvalgte femirsfodselskohorter (Figur 3) viser, at det er de
eldste fodselskohorter, som livet igennem har haft de hojeste
rater. Siden fodselskohorten 1913-1917 har incidensfaldet fra
konsekutive fodselskohorter varet aftagende. Udviklingen
blandt kvinder svarer nogenlunde til udviklingen blandt
mend. Dette monster indikerer, at den samlede forekomst af
ventrikelcancer i Danmark i de kommende artier i et moderat
omfang vil fortszette med at falde.

Den geografiske fordeling af asofaguscancer blandt mznd
i perioden 1998-2001 viste markante forskelle, idet incidens-
raterne i Nordsjelland og Kebenhavn var ca. dobbelt si hoje
som raterne i Nordjylland og Senderjylland samt i Ribe Amt.
For ventrikelcancer var incidensraterne blandt mand hejest i
Nordjylland, i Storstrems Amt og i Kebenhavn, mens omra-
derne med de laveste rater fandtes i Nordsjelland, pa Fyn
samt i Ribe Amt.

Diskussion

1 dag er cardia den del af ventriklen, hvor forekomsten af can-
cer er hojest. Samtidig er der sket en markant stigning af
kreefttilfeelde i den distale del af esofagus, hvilket betyder, at
denne del af gsofagus kombineret med cardia repraesenterer
en vigtig enhed for forekomst af adenokarcinomer, iseer hos
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mend. Kreft i den ovrige del af ventriklen har siden Cance-
registerets start i 1943 veret konstant faldende og vil i de
kommende artier sandsynligvis fortsztte med at falde.

Det har lzenge veret godt dokumenteret, at tobaksrygning
og et stort, dagligt alkoholforbrug er steerke risikofaktorer for
planocellulere karcinomer i esofagus [7]. Rygning og alkohol
er muligvis svage risikofaktorer for adenokarcinomer i gsofa-
gus og cardia, men observationerne er usikre i selv meget
store undersagelser og kan ikke forklare stigningen i adeno-
karcinomer i osofagus [8-9]. Der er en stigende evidens for, at
gastropsofageal reflukssygdom er en vesentlig risikofaktor for
adenokarcinomer i gsofagus [10]. Jo leengerevarende og svee-
rere reflukssymptomerne er, desto hojere synes risikoen at
vere for kreftudviklingen. Det synes i serlig grad at veere
overvagtige personer, som rammes af refluksproblemer, som
er forbundet med udvikling af Barretts esofagus [11, 12]. Bar-
retts osofagus er karakteriseret af metaplasi af slimhinden i
den mest distale del af esofagus og anses i dag for at veere et
forstadium til adenokarcinom i gsofagus snarere end en tradi-
tionel risikofaktor [10]. Langtidsforbrug af visse typer astma-
medicin og andre leegemidler, der som sidevirkning har en
afslappende virkning pa den gastrogsofageale sfinkter, er pa
tilsvarende vis blevet associeret med en oget risiko for adeno-
karcinomer i @sofagus, muligvis pa grund af en foreget fore-
komst af gastroesofegral refluks [13]. Men den videnskabelige
litteratur om emnet er meget beskeden, og evidensen for en
kausal virkning er tilsvarende usikker. En persisterende infek-
tion 1 ventrikelslimhinden af bakterien H. pylori er en vel-
kendt drsag til kreeft i den evrige del af ventriklen, inklusive
corpus og pylorus. I Danmark og i den vestlige verden har an-
delen af H. pylori- smittede blandt yngre generationer veret
aftagende, et fznomen, som er associeret med et parallelt fald
i den aldersspecifikke incidensrate af ventrikelcancer fra ge-
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neration til generation. Senest har man i enkelte undersogelser
peget pa, at H. pylori maske beskytter mod udvikling af prok-
simale ventrikelcancere, herunder cardiacancer [14, 15].

Adenokarcinomer i gsofagus og cardia var tidligere
sjeeldne kreftformer i den vestlige verden, men har ifelge flere
undersogelser fra USA og Vesteuropa veeret i markant stigning
siden 1970°erne [4, 16, 17]. I USA er det rapporteret, at adeno-
karcinomer i gsofagus er den forholdsmzssigt hurtigst sti-
gende kreftform med en firedobling af forekomsten blandt
hvide mznd i perioden 1994-1998 i forhold til i 1974-1978
[12]. I lighed med udviklingen i Danmark viser rapporter fra
Europa, at stigningen i forekomsten af adenokarcinomer er
begrenset til osofagus [18, 19]. I en enkelt svensk case-kon-
trol-undersogelse har man foreslaet, at den hoje - og nogle
steder stigende - forekomst af cardiacancer kan forklares ved
misklassifikation [20].

Det kan vere vanskeligt at bestemme tumors udgangs-
punkt i tilfzelde, hvor tumor involverer den gastrogsofageale
sfinkter. ZEndringer i tumorklassifikation og ndringer i rap-
porteringsvaner kan introducere fejl i incidensmensteret over
tid, men virkningerne vurderes at vere langt mindre end de
variationer i forekomsten af de to kreftformer, som er obser-
veret nationalt og internationalt.

Konkluderende viser vores opgerelse, som bygger pa mere
end 60 ars kontinuerlig registrering af nyopstaede krefttil-
felde i Danmark, at incidensraten af esofaguscancer blandt
iseer maend har veret stigende igennem de seneste 25-30 ar,
mens incidensen af cardiacancer har ligget stabilt. Kreft i den
ovrige del af ventriklen har siden Cancerregisteret start i 1943
veret konstant faldende og vil i de kommende értier sandsyn-
ligvis fortsaette med at falde. Der findes flere deskriptive lig-
hedstreek mellem osofagus- og ventrikelcancer, bl.a. den hoje
letalitet, den ulige kensfordeling og en sen debutalder. Dog
viser risikomensteret opgjort efter histologi og topografi, stet-
tet af ztiologiske undersogelser, at disse tumorformer risiko-
meessigt fordeler sig i tre hovedgrupper, nemlig adenokarci-
nomer i corpus og pylorus, adenokarcinomer i cardia og eso-
fagus og planocellulzre karcinomer i gsofagus.

Korrespondance: Jargen H. Olsen, Kreeftens Bekeempelse, Institut for Epidemio-
logisk Kreeftforskning, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: jorgen@cancer.dk

Antaget: 17. september 2008
Interessekonflikter: Ingen

Taksigelse: Tak til Nick Martinussen for hjeelp med dataudtreek fra Cancerregi-
steret og beregning af incidensrater.
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