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Forord

Denne oppgaven er en intern kvalitetssikringstudie som ser pa overlevelse etter
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Bakgrunn

Pankreaskirurgi er i Norge sentralisert til fem regionale sentre. Mellom 2006-2016 fikk 260
pasienter utfgrt pankreatoduodenektomi (PD), distal halereseksjon (DPR) eller total
pankreatektomi (TP) i Tromsg, det nordligste senteret i Norge. Indikasjoner for reseksjon er
symptomatiske lesjoner, maligne lesjoner, eller lesjoner med malignitetspotensiale. Nasjonale
0g internasjonale data viser at den hyppigst forekommende maligne lesjonen som opereres er
adenokarsinom med 5-arsoverlevelse rundt 22-23%. 5-arsoverlevelse er 58-63% for
mucingse cystiske neoplasmer (MCN) og 80% for intraduktalt papillzert mucings neoplasi
(IPMN). 5-arsoverlevelse er omtrent 85% for nevroendokrine tumores (NET). Nasjonale og
internasjonale studier oppgir 90-dagers mortalitet for adenokarsinom rundt 7,4%, rundt 1,4%
for cyster og rundt 3% for NET. Denne studien er en intern kvalitetssikringstudie for
gastrokirurgisk avdeling ved UNN Tromsg, og det vil bli undersgkt om vare resultater
samsvarer med nasjonale og internasjonale data. I tillegg vil det sees pa flere sekundzre
endepunkt, blant annet cysters langtidsoverlevelse samt prognostiske faktorer for overlevelse.

Metode

Pasienter med alle typer adenokarsinom, cyster eller NET (n=228), samt pasienter med
pankreatitt, traume, nekrose eller adenom (n=30) ble inkludert. Det ble samlet data fra
pasienter som gjennomgikk alle former for pankreasreseksjon i perioden 2006-2016 ved
gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg. Data ble satt i deskriptive tabeller. Statistiske
metoder brukt i analyse av data var Kaplan-Meier metode for fremstilling av
overlevelseskurver, samt t-test dersom to grupper skulle sammenlignes. P-verdi < 0,05 ble satt

som niva for statistisk signifikans.
Resultat

5-arsoverlevelse var 23% for adenokarsinom, 85% for cyster og 81% for NET. Median
overlevelse var 24 maneder for adenokarsinom, 96 maneder for cyster, og 96 maneder for
NET. Etter stratifisering av cyster fant vi en 5-arsoverlevelse pa 100% for sergse cystiske
neoplasmer, 81% for IPMN og 75% for MCN. 90-dagers mortalitet etter reseksjon for
adenokarsinom var 6%, 0% for cyster og 0% for NET. Verken R-status, pre-operativt vekttap,

eller kjemoterapi var statistisk signifikante prediktorer for overlevelse.

Konklusjon



Vi konkluderer med at resultater fra Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg, nar det gjelder
5-arsoverlevelse og 90-dagers mortalitet etter pankreasreseksjoner for adenokarsinom, cyster
og NET, er i samsvar med internasjonale og nasjonale resultater. | vart materiale var ingen av
de undersgkte prediktorene statistisk signifikant assosiert med overlevelse. Oppgaven er en
intern kvalitetssikringstudie for avdelingen, og resultatene indikerer at kvaliteten pa

behandling far og etter reseksjon av pankreas er adekvat.

Forkortelser:

ASA: American Society of Anaesthesiologists physical status classification
CRP: C-reaktivt protein

DPR: Distal pankreasreseksjon/pankreatektomi
IPMN: Intraduktalt papilleert mucings neoplasi
MCN: Mucingse cystiske neoplasmer

NET: Nevroendokrin tumor pankreas

NorGast: Norsk register for gastrokirurgi
NGICG: Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe
PDAC: Pankreas duktalt adenokarsinom

PD: Pankreatoduodenektomi (Whippel)

PET: Positronemisjonstomografi

SPN: Solide pseudopapillzere neoplasmer
SCN: Sergse cystiske neoplasmer

TP: Total pankreatektomi



1 Bakgrunn

Pankreaskirurgi er i Norge sentralisert til fem regionale sentre, og det utfares nasjonalt rundt
350 pankreasreseksjoner arlig. Disse fem sentrene finnes i Tromsg, Trondheim, Bergen,
Stavanger og Oslo (1). 260 pasienter ble operert pa Gastrokirurgisk avdeling ved UNN
Tromsg mellom 2006-2016. Det ble gjort tre typer reseksjoner; Pankreatikoduodenektomi
(PD), distal pankreasreseksjon (DPR) og total pankreatektomi (TP). Indikasjon for Kirurgisk
behandling er begrenset til symptomatiske lesjoner, maligne lesjoner eller lesjoner med

malignitetspotensiale (2-3).

Det oppdages flere solide eller cystiske masser pa pankreas grunnet gkt bruk av
bildediagnostikk. Ettersom adenokarsinom i pankreas har en relativt darlig prognose, vil
oppdagelse av en cyste eller solid masse kreve videre utredning og eventuell behandling (4).
Det kan ofte veere vanskelig a skille mellom benigne, maligne eller premaligne lesjoner. Det
er viktig & sette riktig diagnose, da en ungdvendig reseksjon av en benign lesjon kan gjare at

pasienten far livslang morbiditet som kan pavirke livskvalitet (5).

PD er standardinngrep ved lesjoner i caput pancreatis eller processus uncinatus.
Internasjonalt er det en 90-dagers mortalitet pa 3-7% for inngrepet (6). Omtrent 1/3 av
pasientene far alvorlige komplikasjoner, og 10-15% gjennomgar en reoperasjon innen 30-
dager etter hovedinngrepet. DPR benyttes for a fjerne lesjoner i corpus og cauda, og har en
mortalitetsrate pa under 1% (7). TP gjgres blant annet for a fjerne ulike/forskjellige cyster
eller tumores som gar fra caput mot corpus: Dette er et stort kirurgisk inngrep som har en 90-
dagers mortalitet rundt 7% (3-4).

For a sikre tilstrekkelig kompetanse i behandlingen er pankreaskirurgi i Norge sentralisert.
L. S Nymo (1) viser i sin doktorgradsavhandling fra 2021 forbedret overlevelse ved duktalt

adenokarsinom i pankreas (PDAC), etter sentralisering av pankreaskirurgi i Norge.

Med dette som bakgrunn, er det viktig med god kvalitetssikring av sentrene som utfarer
slike reseksjoner, og denne studien er en intern kvalitetssikringstudie for gastrokirurgisk
avdeling ved UNN Tromsg. Hensikten er a undersgke om resultater for overlevelse basert pa

etiologi samsvarer med nasjonale og internasjonale resultater.



1.1 Anatomi og fysiologi

Pankreas er en retroperitoneal kjertel i gvre abdomen, med eksokrin og endokrin funksjon.
Pankreas er delt inn i caput, collum, corpus og cauda. Arterieforsyning er via truncus
coeliacus og arteria mesenterica superior. De regionale lymfeknutene som drenerer pankreas
er de peripankreatiske lymfeknutene, som inkluderer lymfeknutene rundt arteria hepatica,
truncus coeliacus samt pylorus- og miltregionen. Pankreassekresjon tammes gjennom en

felles apning med ductus choledochus, inn i duodenum via ampulla Vateri (8, 9, Figur 1).
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Figur 1. Anatomi pankreas. (Hentet fra: https://www.pancreapedia.org/reviews/anatomy-and-histology-of-

pancreas)

1.2 Indikasjoner for pankreasreseksjon
Indikasjoner for pankreasreseksjon er som regel enten alene, eller i kombinasjon:

e Mistenkt malignitet.
e Symptomatiske lokale tilstander (for eksempel gallegangsobstruksjon, portalvene-

kompresjon, trombose, eller fistel ) (10).

Den hyppigst forekommende maligne lesjonen i pankreas som opereres er pankreatico ductal
adenokarsinom (PDAC). Adenokarsinom i pancreas forventes a bli den nest hyppigste
arsaken til kreft-relaterte dgdsfall innen 2030 (11). Ved distalt kolangiokarsinom,



ampullecancer, duodenalcancer, nevroendokrine tumores (NET), og premaligne og maligne

cystiske pankreaslesjoner er kirurgisk behandling ofte indisert (2).

1.3 Pre-operativ vurdering av resektabilitet

Dersom en symptomatisk, premalign eller malign lesjon oppdages, ma det avgjgres om
kirurgisk behandling er mulig med kurativ intensjon. For & kunne avgjare dette ma
lokalisasjon, sterrelse, utbredelse av primeaertumor samt om det foreligger metastaser
kartlegges. Ved vurderingen benyttes orienterende blodprgver, anamnese/klinikk, CT
thorax/abdomen/bekken og ved spesielle indikasjoner MR/EUS undersgkelser av pancreas.
Forelgpig er det ingen laboratorietester som alene diagnostiserer pankreascancer.

Mal for undersgkelsene er tumordiagnostikk (krefttype), radiologisk TNM-
klassifisering og vurdering av karaffeksjon. Dersom primeartumor anses som radikalt
resektabel/operabel benyttes laparatomi/laparoskopi, og om den fortsatt er vurdert
resektabel/operabel utfares reseksjon med kurativ intensjon. Dersom kurativ operasjon ikke er
mulig tas det biopsi og eventuelt cytologi, og det gis palliativ behandling. Faktorer som
hindrer reseksjon ved pankreaskreft er forekomst av lymfeknutemetastaser utenfor
reseksjonsomradet eller invasjon i det retroperionale rom. Forekomst av ikke-regionale
lymfeknutemetastaser er som regel et uttrykk for avansert og utbredt sykdom, og
kontraindikasjon for operasjon (12-14). Figur 2 viser flytskjema for vurdering av resektabilitet

ved funn av lesjon pa CT-scan.
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Figur 2. Flytskjema for vurdering av behandling ved funn av lesjon pa CT-scan. (Hentet fra: https://www-

sciencedirect-com.mime.uit.no/science/article/pii)



1.4 Tumormarkgrer og CRP/albumin-ratio
Det finnes tumormarkgrer som kan statte en diagnose eller fortelle noe om prognose:

Cancer antigen 19-9 (CA 19-9) er et antigen som er representert i en
glykoproteinfraksjon. CA 19-9 er ansett som en viktig blodprgve for a detektere
pankreascancer (15). Men, forhgyede CA 19-9 verdier kan ogsa forekomme ved
galleveisobstruksjoner, ikterus, kronisk pankreatitt og ved kreft i galleveier eller andre
lokalisasjoner i Gl-trakten. | en studie av U.K Ballehaninna og R.S Chamberlain fra 2012
(16), ble det foreslatt at CA 19-9 ikke var egnet for screeningtest eller for diagnostisering av
pankreaskreft. Prgven kan derimot gi prognostisk informasjon, og vare nyttig i forbindelse
ved monitorering av hvor effektiv kjemoterapi er i behandlingsforlgpet (17). CA 19-9 kan
ogsa vaere en prognostisk faktor etter kirurgi med kurativ intensjon. Pasienter der CA 19-9
verdiene synker og normaliserer seg postoperativt lever oftest lengre sammenlignet med
pasienter hvor verdiene ikke normaliserer seg (18).

Carcinoembryonic antigen (CEA) produseres i de fleste kjertlene i kroppen, mest i
tarmtractus, men ogsa i pancreas. Analysen har verdi ved behandlingskontroll i forbindelse
med maligne svulster, eventuelt ved residivkontroll. Produksjonen gker farst og fremst ved
maligne svulster i gastrointestinaltraktus og ma sammenholdes med klinikk. CEA er en av de
mest brukte tumormarkgrene og gker i 30%-60% av alle pasienter med pankreascancer (18,
19-20).

CRP/albumin-ratio er foreslatt som en sterk og nyttig indikator for prognose i avansert
pankreascancer. Bade baseline og postkjemoterapi CRP/albumin-verdier kan benyttes som

mulig prediktorer for overlevelse, samt for & monitorere effektiviteten av kjemoterapi (21).

1.5 Klassifikasjon av lesjoner, behandling og oppfelging

1.5.1 Adenokarsinom

Tumores som utgar fra de eksokrine kjertelcellene i pankreas kalles pancreatico ductal
adenocarcinoma (PDAC), og utgjar majoriteten av pankreasvulstene (omtrent 95%). Subtyper
av adenokarsinom i pankreas er adenoskvamgst karsinom, kolloid/mucingst karsinom,
udifferensiert/anaplastisk karsinom, signetringcelle karsinom, medullaert karsinom og

hepatoid karsinom (11).

Omtrent 60% av adenokarsinomene utgar fra caput, og 80% av pasientene debuterer
med regional spredning eller metastase til andre organer. Metastatiske spredningsveier fra

pankreas er som regel til lever, peritonealhulen og lunger. Metastase til hjernen er sveert
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sjeldent, og mange pasienter der av primarlesjon fgr utvikling av nevrologiske symptomer
(22). Symptomene avhenger av hvor i pankreas tumor sitter. Tumores i caput har ikterus og
vekttap som klassiske symptomer. Dersom tumoren sitter i corpus eller cauda er symptomene

ofte vage. En kan ogsa se anoreksi, vekttap og ryggsmerter (8, 23).

Norsk register for gastroenterologisk kirurgi (NoRGast) viser at 5-arsoverlevelse i
perioden 2014-2018 blant pasienter med adenokarsinom i pankreas, som har gjennomgatt
reseksjon var 22% (24). En internasjonal studie av J. Li, Y. Li, C. Chen et al (25) fra 2022
konkluderer med en 5-arsoverlevelse for adenokarsinom pa 23,5% i perioden 2002-2016. 90-

dagers mortalitet etter reseksjon ligger rundt 7% (26-27).

Kirurgi ved adenokarsinom

Pa grunn av at adenokarsinom ofte oppdages sent, samt har aggressiv tumorbiologi, er det
forbundet med darlig prognose. Reseksjon av tumor er eneste mulighet for kurasjon ved
adenokarsinom. Det viktigste prinsippet er & oppna RO-status. Vurdering av reseksjonsrand
utfgres post-operativt. Etter det kirurgiske inngrepet sendes operasjonspreparatet til patologer
som undersgker om det er tilstedeveerelse av residualtumor. For & vurdere reseksjonsrand etter
kirurgi benyttes R-stadium. R-status beskriver dermed tumorstatus etter kirurgi. Avstand >1

mm angis som mikroskopisk fritt (RO) (5, 28).

Det er to typer PD som kan utfgres; den ene er en klassisk Whipples operasjon (10,
figur 3), og den andre er pylorusbevarende PD. Ved Whipples operasjon fjernes caput,
duodenum, den distale del av ventrikkel, galleblere og en del av ductus choledochus. Ved
pylorusbevarende PD bevares hele ventrikkelen (29, 30).

PD kan utfgres med klassisk apen eller laparoskopisk kirurgi. Det er assosiert kortere
sykehusinnleggelse, mindre blodtap og bedre lymfeknutedisseksjon med laparoskopisk
tilgang (30-31). For tumores i caput og cauda er DPR (32, figur 4) med splenektomi og
lymfadenektomi vanligst. Dersom tumor finnes i senter av pancreas kan TP (33-34, figur 5)

med splenektomi utfares.
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Figur 3. Pankreatduodenektomi/Whipple. Viser pankreas pre- og post-operativt. (Hentet
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-41350-7_28)
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Figur 4. Distal pankreatektomi. Viser pankreas pre- og post-operativt. (Hentet fra: https://www.gbmc-
jo.com/en/distal-pancreatectomy/)
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Figur 5. Total pankreatektomi. Viser pankreas pre- og post-operativt. (Fra:
https://generalsurgery.co.za/procedures/total-pancreatectomy/)

Mulige prognostiske faktorer ved adenokarsinom

Internasjonale studier viser at pasienter som gjennomgar kirurgi for lokalisert ikke-metastatisk
adenokarsinom i pankreas har en median overlevelse pa 12-20 maneder (35). | den nylige
Prodige-studien (36) rapporteres det 35% 5-arsoverlevelse etter PD for adenokarsinom, som
for fa ar siden var utenkelig. Overlevelse avhenger av sykdommens omfang og flere
prognostiske faktorer. Reseksjon med makroskopisk ufri rand (R2) under PD ansees som den
viktigste faktoren for kortere levetid (37). Lymfeknutemetastaser og tumorstgrrelse er ogsa
viktige prognostiske faktorer. | en studie av M. Nishikawa, J. Yamamoto, T. Einama et al fra
2022 (38) ble det konkludert med at et vekttap over >1.34% per maned var en prediktor for

kortere overlevelse hos pasienter med adenokarsinom.

Neoadjuvant og adjuvant kjemoterapi

Selv etter komplett reseksjon (R0) kan det veere kreftceller igjen i kroppen grunnet
disseminert sykdom, uten at dette synes pa supplerende undersgkelser. Adjuvant kjemoterapi
kan dermed benyttes for 4 angripe de resterende kreftcellene og redusere risikoen for
tilbakefall. Adjuvant kjemoterapi er standardtilbud til alle under 75 ar som er operert for
adenokarsinom i pankreas, uavhengig av om det foreligger lymfeknutemetastaser (12). 5-
FU/leucoverin eller Gemcitabin-basert adjuvant behandling bgr pabegynnes innen 8 uker fra
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operasjonstidspunkt, og behandling varer i 6 maneder. 69%-75% av pasientene har likevel
tilbakefall ila 2 ar (12, 39-40).

Det har blitt utfert flere studier for & undersgke om neoadjuvant behandling for
adenokarsinom bedrer prognosen. De fleste er kohort-studier som har involvert enten
Gemcitabin eller 5-Fluorouracil, med eller uten straling (39, 40). De siste arene har
Norwegian Gastrointestinal Cancer Group for Hepato-Pancreato-Biliary cancer (NGICG-
HPB) undersgkt effekten av neoadjuvant kjemoterapi sammenlignet med standardbehandling
(kirurgi + adjuvant kjemoterapi) for resektabel pankreascancer i pankreashodet for & minske
1-ars mortalitet i opererte pasienter fra 2017-2021, og studien kalles NorPact-1 (41). Denne
studien ble presentert pA ASCO i 2023 og data derfra viser ingen prognostisk gevinst av
neoadjuvant behandling. Samme gruppe har ogsa designet NorPact-2, som har som hensikt &
undersgke effekten av nye cytotoksiske regimer pa resektabilitet og overlevelse i pasienter
med borderline, resektabel og lokalavansert pankreaskreft som har innvekst i blodarer i
perioden 2018-2023 (42).

1.5.2 Papilletumor og koleangiokarsinom

Bukspytt og galle har et felles munningssted i duodenum, papilla Vateri. Ductus choledochus
gar gjennom caput og forenes med ductus pancreatis far den munner ut i duodenum (23, 43).
Koleangiokarsinom og papilletumores er krefttyper som kan oppsta i dette omradet. Kreft i
galleveier, duodenum og papilla Vateri, med til sammen rundt 600 tilfeller i Norge hvert ar,
arter seg klinisk likt som kreft i caput pancreas. Slike pasienter har behov for samme

utredning og behandling som adenokarsinom (45-47).

1.5.3 Cyster
Pankreascyster er vaeskefylte hulrom i pankreas. Cystiske lesjoner kan vare benigne,
premaligne eller maligne. De kan vere neoplastiske eller vare et resultat av tidligere
gjennomgatt pankreatitt. Pankreascyster kan gi symptomer som magesmerte, ryggsmerte,
vekttap, ikterus, steatorrhea eller en palpabel oppfylling i abdomen. Ofte har pasienten ogsa
en historikk med pankreatitt (48).

Pankreascyster er ofte et tilfeldig funn ved utredning av symptomer eller tilstander
som ikke er relatert til pankreas. @kende bruk av bildediagnostikk avdekker flere lesjoner

Vurdering av alder, komorbiditet, lesjonens starrelse og karakteristikker, vekst samt
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pasientens eget gnske om behandling er faktorer som ma vurderes far det tilbys kirurgisk
behandling (49).

Pankreascyster kan deles inn i 5 grupper; pseudocyste, sergst cystisk neoplasme
(SCN), mucings cystisk neoplasme (MCN), intraduktal papilleer mucings neoplasi (IPMN) og
solid pseudopapillert neoplasme (SPN) (50). MCN, IPMN og SPN har malignitetspotensiale.
Noen benigne cyster krever kirurgi selv om de er asymptomatiske. Hvis det er liten mistanke
om at pankreaslesjonen er malign, vil man gjerne utfgre en miltbevarende distal reseksjon ved
lokalisering i corpus/cauda (39, 51).

MCN er den hyppigst forekommende cysten i pankreas, og star for omtrent 45-50% av
pankreascystene internasjonalt. MCN kan veere benign, borderline og malign. MCN
forekommer hyppigst hos kvinner, og kan ha sparsomme symptomer som magesmerter eller
en palpabel oppfylling. Grunnet deres malignitetspotensiale er reseksjon anbefalt for alle
MCN. Inngrepet som er mest brukt er DPR med splenektomi, og dersom lesjon sitter i caput
gjeres PD. MCN har 5-arsoverlevelse rundt 58-62,5% (51-53).

IPMN anses som en premalign lesjon. De kan variere fra dysplasi til karsinom. IPMN
er forbundet med langsom vekst og metastasering. Det er rapportert flest menn med IPMN, og
symptomer kan vaere abdominalsmerte eller pankreatitt. IPMN finnes som regel i caput, men
kan forekomme flere steder. IPMN krever reseksjon, og PD er det foretrukne inngrepet.
Dersom IPMN involverer hele pankreas, er TP eneste kurative inngrep som kan utfares. 5-
arsoverlevelse ligger rundt 80% for lesjoner som ikke er blitt maligne. For IPMN der invasive
karsinom foreligger ved reseksjon, vil opp til 40% komme tilbake innen 12 maneder, og den
reporterte assosierte 5-arsoverlevelsen er 36% (51-53).

SPN er vurdert som lavgradige maligne neoplasier, og er assosiert med god prognose,
der 5-arsoverlevelse er 71,1%-97% (49). Det er flest kvinner som far SPN, og lesjonen er som
regel lokalisert i corpus eller cauda. Symptomer kan veere svake abdominalsmerter eller en
palpabel oppfylling. Dersom disse cystene er symptomgivende eller mistenkes a inneholde
hgygradig dysplasi eller invasiv cancer er enten PD eller DPR behandlingsalternativer (48,
53). En studie av J. Scand fra 2019 (54) viste at av 322 pasienter som gjennomgikk reseksjon
for pankreascyster, dgde 5 pasienter (1,4%) etter 90 dager.

Kontrollopplegg for cyster etter kirurgi
Pasienter operert for SCN og MCN med benign histologi trenger ikke oppfalging. Pasienter
operert for MCN eller IPMN med malign histologi anbefales adjuvant kjemoterapi og samme

15



oppfalging som pasienter operert for adenokasinom (47, 50, 55). Dersom pasienten har hatt
hovedgangs-IPMN eller sidegangs-IPMN med hgygradig dysplasi bar det gjennomfares MR
hver 6.mnd i 2 ar, deretter arlig. Kontrollene avsluttes dersom alder/komorbiditet gjar at
pasient ikke er aktuell for kirurgisk behandling. Arlig oppfalging med MR abdomen i 10 ar
anbefales. Etter 5 ars oppfalging bar det gjennomfares en ny vurdering av alder/komorbiditet,
og om cysten utvikler malignitetskarakteristika. For pasienter over 75 ar bgr videre kontroller
bare utfares etter individuell vurdering basert pa komorbiditet, forventet levetid, klinisk

vurdering og samtale med pasient (50, 56).

1.5.4 Neuroendokrine tumores (NET)
Tumores som utgar fra den endokrine delen av pankreas som frigjer hormoner til
sirkulasjonslgpet kalles neuroendokrine tumores (NET). | lgpet av de siste 20 arene har
forekomsten av NET i Norge gkt med ca. 30%. Arlig diagnostiseres ca. 550 NET, og kan
veere av typen insulinom, somatostatinom og glukagonom. Utredning innebarer ofte
positronemisjonstomografi (PET) (57-59).

90-dagers mortalitet etter reseksjon for NET ligger rundt 3% (60). Pasienter som
gjennomgar kirurgisk reseksjon for NET har en gjennomsnittlig fem-arsoverlevelse pa
omtrent 85%, betydelig bedre enn pasienter med adenokarsinom (58, 60). Symptomer kan
veere lik symptomer fra adenokarsinom og cyster, men de hgyt differensierte svulstene kan
produsere symptomgivende hormoner. Da kan man fa symptomer som diaré og redme. De
lavt differensierte lesjonene produserer sjeldent symptomgivende hormoner (57-58).

Mellom 60-80% av pasientene med NET har gkte kromogranin A-verdier (CgA).
Hgye verdier gjenspeiler tumorbyrde og er forbundet med darligere prognose. Maling kan
veere nyttig i diagnostikk, vurdering av behandlingseffekt, og ved pavisning av residiv (62-
63). CgA er et glykoprotein som er lokalisert i de sekretoriske granula i neuroendokrine
celler. CgA deltar i danningen og stabiliseringen av sekretoriske granula. Videre er CgA
prohormon for biologisk aktive peptider som synes a delta i reguleringen av andre hormoner.
CoA finnes normalt i blod i lave mengder. Hos pasienter med neuroendokrine
pankreassvulster som ikke er hormonproduserende, finnes forhgyede CgA-nivaer hos
narmere 100%. CgA ser ut til & veere en prognostisk marker for disse lesjonene (63-64).

Forekomst av NET og cyster gkt de siste arene, og de er ofte tilfeldige funn ved

utredning av ulike symptomer eller sykdommer (51). For lokalisert sykdom anbefales kirurgi,
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men man kan operere pa metastatisk sykdom for & redusere tumordybde. Ingen adjuvant

kjemoterapi har vist a forbedre overlevelse etter kirurgi for NET (65).

1.6 Problemstilling og formal

Ettersom pankreaskirurgi innebeerer hgy risiko for morbiditet og mortalitet, og at
behandlingen i Norge er sentralisert, er det viktig at resultatene for overlevelse og
komplikasjoner ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg, er sammenlignbare med de som

rapporteres nasjonalt og internasjonalt.

Hypotese: Ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg, er overlevelse etter reseksjon av

pankreas sammenlignbart med nasjonale og internasjonale data.

1.6.1 Endepunkt
e Det primare endepunktet i denne oppgaven er 5-arsoverlevelse etter
pankreasreseksjoner i perioden 2006-2016, ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN

Tromsg. Vi vil se pa prosentandelen som er i live fem ar etter kirurgi, samt undersgke

median overlevelse i maneder for adenokarsinom, cyster og NET.

e Det er tre sekundare endepunkter i oppgaven:

- 90-dagers post-operativ mortalitet ved Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg.

- Mulige prognostiske faktorer: Reseksjonsrand og kjemoterapi som mulige
prognostiske faktorer i forbindelse med overlevelse for pasientene som hadde
adenokarsinom. Dette vil undersgkes da adenokarsinom forventes a bli den nest
hyppigste arsaken til kreft-relaterte dgdsfall innen 2030. Pre-operativt vekttap som
mulig prognostisk faktor i forbindelse med overlevelse for pasientene som hadde
adenokarsinom, cyster og NET.

- Langtidsoverlevelse for pasienter operert for cyster sammenliknet med de som er
operert for adenokarsinom eller NET, og langtidsoverlevelse hos pasienter med de
ulike cystetypene sammenliknet med internasjonale data. Som nevnt
innledningsvis oppdages ofte cyster tilfeldig i bildediagnostikk, og kliniske
utfordringer foreligger ofte i a finne den riktige pre-operative diagnosen og risiko

for malignitet.
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2 Materiale og metode

2.1 Materiale

Studien er en retrospektiv registerbasert kohortstudie basert pa alle pasienter som
gjennomgikk enhver form for pankreasreseksjon, uavhengig av indikasjon ved
Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg i perioden 2006-2016. Demografiske, Kliniske
karakteristikker og pre-/peri-/post-operative variabler ble undersgkt i forbindelse med 5-
arsoverlevelse og 90-dagers mortalitet, og ble hentet ut fra UNNSs elektronisk pasientjournal.
Dokumenter i journalen som ble gjennomgatt var: legenotater, operasjonsbeskrivelser,
innkomstjournaler, analysesvar, histologisvar og epikriser i den aktuelle tidsperioden.
Pasienter ble ekskludert dersom indikasjon eller post-operativ histologi ikke var
adenokarsinom, cyste eller NET, eller kunne klassifiseres som pankreatitt, traume, nekrose

eller adenom.

2.1.1 Variabler

Pasientkarakteristika som ble hentet ut av journalene i DIPS var: Alder, kjgnn, operasjonsdato
og alder ved operasjon. Variabler fra preoperativt forlgp inkluderer preoperativ indikasjon,
ASA-klassifikasjon, preoperativt vekttap, cCTNM og neoadjuvant kjemoterapi.
Laboratorieverdier som ble registrert var: CEA, CA 19-9, CGA, CRP-verdi, albumin-verdi.
Prosedyredata som ble hentet ut var: Operasjonstype, tilgang (laparoskopisk/apen), vene- eller
arterieaaffeksjon. Variabler fra post-operativt forlgp inkluderer: dgd innen 90 dager, alder ved
dad, overlevelse i antall ar, overlevelse i antall maneder, adjuvant kjemoterapi og post-
operative komplikasjoner. Variabler hentet fra histologibeskrivelse: Type svulst, p TNM og R-

status.

2.2 Metode

Det ble sendt sgknad 08.12.2022 til personvernombudet (PVVO) ved UNN Tromsg, og
prosjektet er godkjent. Prosjektnummer er 03086. Follow-up data ble samlet inn fra Helse
Nord. Studien er et studentprosjekt hvor Universitetssykehuset Nord- Norge HF er
dataansvarlig, og prosjektet er ikke samtykkebasert. Behandlingen av personopplysningene er
regulert av 8 6 i Helseregisterloven, jf. Pasientjournalloven § 6, og hjemlet etter
Helsepersonelloven § 26, 829 og Helseforskningsloven §7. Manglende samtykke ble

begrunnet med at det skulle innhentes begrensede opplysninger fra pasientenes journal.
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Data ble samlet inn fra EPJ via DIPS. Pasienter ble identifisert fra en liste av pasienter
som gjennomgikk operasjon med prosedyrekode JLC30 (Whipple), JLC40 (total
pankreatektomi) og JLC10 (distal pankreatektomi). Pasientlisten med identifikasjon var lagret
pa en forskningsdata pa sykehuset, og bare anonymiserte data ble benyttet videre. Variabler
ble samlet inn og registrert i Excel ila var 2023. Dataarket ble sa eksportert og analysert i IBM
SPSS Statistics 29.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) ila var 2023.

2.2.1 Analyser og statistikk

Etter innsamling ble data behandlet i IBM SPSS Statistics 29.0 med kategorisering, utforming
av nye variabler og statistiske analyser. Det ble utfart deskriptiv analyse. Ved fremstilling av
resultater ble median med interkvartilbredde benyttet for ikke-normalfordelte data, og
gjennomsnitt + SD benyttet for normalfordelte data. Normalfordeling av data ble vurdert ved
Kolmogorov-Smirnov test. Overlevelseskurver ble laget med Kaplan Meier-metode.

Forskjeller mellom to grupper ble testet ved T-test. P-verdi < 0,05 ble satt som niva for

statistisk signifikans.
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3 Resultater

3.1 Karakteristika for hele kohorten
I perioden 2006-2016 ble det utfart totalt 260 pankreasreseksjoner ved UNN Tromsg. 258
pasienter ble inkludert i studien, og to pasienter ekskludert grunnet manglende tilgang til

traume, nekrose eller adenom (figur 6).

Pasienter som har gjennomgatt
alle former for
pankreasreseksjoner i perioden

2006-2016 ved Gastrokirurgisk
avdeling, UNN Tromsg:

n=260

« 2 pasienter eksludert grunnet
manglende tilgang til journal

Figur 6. Flytskjema for inklusjon og eksklusjon av pasienter som har gjennomgatt pankreasreseksjoner ved
gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg i perioden 2006-2016.

De 258 pasientene tilhgrte enten Nordland, Troms og Finnmark, og ble operert ved

Andre indikasjoner eller
histologier: n=30*

Pasienter med indikasjon eller
post-operativ histologi= alle ) o
typer adenokarsinom, cyster eller [RSMEEEENCHITE

med pankreatitt, traume,
nekrose eller adenom

Pasienter totalt i studien, n=258

Pasienter med alle typer

adenokarsinom, cyster og NETs
inkludert i overlevelsesanalyse:
n= 228

journal. 228 pasienter hadde adenokarsinom, cyster eller NET. 30 pasienter hadde pankreatitt,

gastrokirurgisk avdeling UNN Tromsg i perioden 2006-2016. 115 av reseksjonene var utfart

pa pasienter fra Nordland, 76 reseksjoner pa pasienter fra Troms, og 67 reseksjoner pa

pasienter fra Finnmark.

Figur 7 viser utvikling i alder ved operasjonstidspunkt fra 2006, og fram til 2016.

Pasientene hadde en median alder pa 66 ar ved operasjonstidspunkt.
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Utvikling i alder av pasienter som gjennomgikk reseksjon (2006-2016)
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Figur 7. Utvikling i alder i perioden 2006-2016.

3.2 Resultater for adenokarsinom, cyste og NET

Tabell 1. Pasientkarakteristika og pre-operative karakteristika for pasienter med utfart pankreasreseksjon i

perioden 2006-2016. Gjeldende for adenokarsinom, cyste og NET.

Adenokarsinom

Cyste

NET

Antall n=162 (71%) n=39 (17%) n=27 (12%)

Alder ved 67 (60-76) 68 (58-73) 63 (52-72)

operasjon, median

(IQR)

Kjgnn

Menn n=93 n=14 (36%) n=15 (56%)
(56%)

Kvinne n=69 (43%) n=25 (64%) n=12 (44%)

Neoadjuvant n=4 (2%) n=0 n=0

kjemoterapi

ASA-klassifikasjon

1-2

n=71 (44%)

n=25 (64%)

n=14 (52%)

34

n=63 (39%)

n=5 (13%)

n=9 (33%)

5

n=0

n=0

n=0

Normalfordelte data vises som gjennomsnitt £SD eller n (%), ikke-normalfordelte data vises som median (IQR).

Journalopplysninger om ASA-klassifikasjon manglet pa en del pasienter.

21



Tabell 1 viser karakteristika for pasientene som hadde adenokarsinom, cyste eller NET.

Gjennomsnittsalder ved operasjonstidspunkt for adenokarsinom, cyste, og NET var hhv. 67

ar, 68 ar og 63 ar. Fire pasientene (2%) med adenokarsinom fikk neoadjuvant kjemoterapi.

Det var tilnermet like mange med ASA 1-2 blant pasientene med adenokarsinom som ASA

3-4.

Tabell 2. Prosedyrekarakteristika. Adenokarsinom, cyste og NET.

Antall

Type operasjon

Adenokarsinom
n=162 (71%)

Cyste
n=39 (17%)

NET
n=27 (12%)

PD n=126 n=22 (56%) n=10
(78%) (37%)

DPR n=29 n=13 (33%) n=16
(18%) (59%)

TP n=3 (2%) n=0 n=1 (4%)

Tilgang

Apen n=150 n=29 (74%) n=16
(91%) (59%)

Laparoskopisk n=11 n=6 (15%) n=11
(7%) (41%)

Vaskuleer

affeksjon

Vene n=11 n=2 (5%) n=1 (4%)
(7%)

Arterie n=5 (3%) n=0 n=0

Vene og arterie n=8 (5%) n=0 n=0

Ingen affeksjon n=132 n=34 (87%) n=24
(81%) (89%)

Normalfordelte data vises som n (%). PD, pankreatduodenektomi; DPR, distal pankreasreseksjon; TP, total

pankreasreseksjon.

Tabell 2 viser prosedyrekarakteristika for reseksjon av adenokarsinom, cyste og NET. Alle

PD og TP ble gjort via apen tilgang. Andelen pasienter som hadde adenokarsinom og cyster
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fikk utfart flest PD. Pasientene med NET fikk utfert flest DPR. Vaskuler affeksjon forekom

hovedsakelig hos pasienter med adenokarsinom og samlet sett var dette fa pasienter.

Figur 8 viser hvordan Kirurgisk tilgang har utviklet seg i perioden 2006-2016. Vi ser at
det var flest laparaskopiske reseksjoner i 2016. Figuren ma sees i sammenheng med antall

tumores operert med tanke pa lokalisasjon over tid, for eksempel hvis det er mange PD et ar

blir laparoskopitallet lavt. Vi ser at det ikke er spesielt stor forskjell i forholdet mellom apen

kirurgi og laparoskopi per ar, men samlet en kraftig gkning i bruk av laparoskopi fra 2006 til

2016.

25,0%

20,0%

15,0%

Percent

10,0%

50%

0%

Kirurgisk
tilgang
(laparaskopisk

/ eller apen)
Apen
—— Laparaskopisk

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
YEAR

Figur 8. Kirurgisk tilgang (&pen eller Laparaskopisk). Utvikling over tid.
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Tabell 3. Laboratorieverdier

Adenokarsinom Cyste NET
CRP/albumin- 4,7 (2,5- 3,7 (2,4-5,7) 4,6 (2,5-8)
ratio post-op. 7,3)
Albumin post-op. 26,4 (23,8- 30,1 (27,2- 26,5 (25-33)
30,3) 31,9)
CA19-9 pre-op. 2878 + 39,3+929 85+148
3350,7
CEA pre-op. 2,2 (0-4,9) 1(0-2,8) 0,9 (0-2,4)
CgA pre-op. 15+£5,7 1,4+27 6,4 +19,2

Albumin oppgis i mg/L, CA 19-9 oppgis i IU/L, CEA oppgis i pg/L og CgA oppgis i nmol/L. Normalfordelte

data vises som gjennomsnitt £SD eller n (%), ikke-normalfordelte data vises som median + IQR.

Tabell 3 viser laboratorieverdier. CA19-9, CEA og CgA ble malt pre-operativt. CRP/albumin-

ratio ble regnet ut basert pa post-operative verdier.

Tabell 4. Post-operative og histologiske karakteristika etter reseksjon av adenokarsinom, cyste og NET

Adenokarsinom Cyste NET
Clavien-Dindo (post-operative komplikasjoner)
Grad | n=20 n=2 (5%) n=1 (4%)
(12%)
Grad 1l n=7 (4%) n=2 (5%) n=0
Grad I11 n=25 n=4 (10%) n=5 (19%)
(15%)
Grad IV n=10 n=0 n=0
(6%)
Grad V n=4 (2%) n=1 (2,5%) n=1 (4%)
Ingen n=92 n=26 (67%) n=18 (67%)
(57%)
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Reseksjonsrand

RO n=106 n=30 (77%) n=18 (67%)
(65%)

R1 n=29 n=0 n=3 (11%)
(18%)

R2 n=3 (2%) n=0 n=0

Ikke beskrevet n=19 n=5 (13%) n=4 (15%)
(12%)

TNM-stadium

Tis n=2 (1%) - n=0

T1 n=11 - n=3 (11%)
(7%)

T2 n=54 - n=8 (30%)
(33%)

T3 n=63 - n=4 (15%)
(39%)

T4 n=7 (4%) - n=3 (11%)

NX n=4 (2%) - n=0

NO n=59 - n=10 (37%)
(36%)

N1 n=64 - n=7 (26%)
(40%)

N2 n=6 (4%) - n=0

Fjernmetastase n=4 (2%) - n=2 (7%)

Kjemoterapi

Adjuvant n=85 n=0 n=3 (11%)
(52%)

Neoadjuvantog n=3 (2%) n=0 n=0

adjuvant

Ingen n=66 n=0 n=0

kjemoterapi (40%)

Normalfordelte data vises som n (%). Clavien-Dindo er basert pa offisielle klassifikasjoner (68); TNM-stadium

(12).
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Tabell 4 viser post-operative og histologiske karakteristika etter reseksjon av adenokarsinom,
cyste og NET. Majoriteten av pasientene hadde ingen post-operative komplikasjoner, og det
var flest RO-reseksjoner i alle gruppene. For pasientene med adenokarsinom viste
histologirapporter at det hyppigst forekommende T-stadiet var T3, og det hyppigst
forekommende N-stadiet var N1. 85 pasienter (52%) fikk adjuvant kjemoterapi for reseksjon
grunnet adenokarsinom. For NET var det hyppigst forekommende T-stadiet T2, og det
hyppigst forekommende N-stadiet var NO. Det var 28 tilfeller hvor T-stadium ikke var
beskrevet, 32 tilfeller hvor N-stadium ikke var beskrevet og 140 tilfeller hvor fjernmetastase

ikke var beskrevet for alle gruppene.

3.2 Overlevelse for adenokarsinom, cyste og NET

Tabell 5. Overlevelse og mortalitet for adenokarsinom, cyste og NET etter reseksjon

Adenokarsinom Cyste NET
Median 24 (12-48) 96 (36- 96 (12-120)
overlevelse i 168)
maneder
90-dagers n=9 (6%) n=0 n=0
mortalitet (%6)
5-ars n=37 (23%) n=33 n= 21 (81%)
overlevelse (%) (85%)

Data vises som gjennomsnitt £SD eller n (%), ikke-normalfordelte data vises som median + IQR.

Tabell 5 viser median overlevelse, 5-arsoverlevelse, og 90-dagers mortalitet for
adenokarsinom, cyste og NET. Hos pasienter operert for cyste eller NET var det ingen som
dade innen 90-dager. 5-arsoverlevelsen hos pasienter operert for cyste/NET var tilnaermet lik,
men signifikant bedre enn hos pasienter operert for adenokarsinom (p=<0,001). 90-dagers

mortalitet for adenokarsinom var 6%, 0% for cyste og 0% for NET.

Figur 9 viser Kaplan Meier kurve for 5-ars overlevelse i antall maneder for
adenokarsinom, cyster og NET. Median overlevelse for adenokarsinom (n=162) var 24
maneder. Median overlevelse for cyster (n=39) var 96 maneder, og median overlevelse for
NET (n=27) var 96 maneder. Ved periodeslutt i 2016 levde 70 (31%) av de 228 pasientene
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som hadde adenokarsinom, cyster eller NET. Gjennomsnittlig totaloverlevelse etter reseksjon

var 72 maneder.

Langtidsoverlevelse
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Figur 9. Kaplan Meier-kurve stratifisert etter post-operativ histologi; Adenokarsinom (n=162), cyste (n=39) og

NET (n=27). X-akse, overlevelse i antall mnd.; Y-akse, kumulativ overlevelse.
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3.3 Cyster og langtidsoverlevelse

Tabell 6. Overlevelse basert pa cystetyper

Cystetype SCN MCN IPMN
Antall 12 (30%) 8 (21%) 19 (49%)
Median overlevelse i 180 (150- 126 (70-170) 132 (60-204)
maneder 210)

5-ars overlevelse n=12 n=6 (75%) n=17 (81%)
(%) (100%)

Data vises som gjennomsnitt £SD eller n (%), ikke-normalfordelte data vises som median + IQR.

Etter stratifisering av de ulike cystetypene fant vi at 12 (30%) pasienter hadde SCN, 8 (21%)
pasienter hadde MCN og 19 (49%) pasienter hadde IPMN. Det var ingen cyster som ble
klassifisert som SPN. Figur 10 viser overlevelse i antall maneder for pasientene med de ulike
cystetypene. Forskjeller i overlevelse mellom SCN versus MCN/IPMN ble testet ved bruk av
t-test. Det foreligger ikke signifikant forskjell i overlevelse mellom gruppene med p=0,553.
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Figur 10. Overlevelse i antall maneder for cyster. X-akse, overlevelse i antall mnd.; Y-akse, kumulativ
overlevelse.
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3.4 Mulige prediktorer for overlevelse

R-status etter reseksjon av adenokarsinom - sammenheng med overlevelse

Figur 11 viser overlevelse basert pa R-status for adenokarsinom. Median overlevelse var 24
maneder ved RO-status (n=106), 12 maneder ved R1-status (n=29) og 12 maneder ved R2-
status (n=3). For de tilfellene hvor R-status ikke var beskrevet (n=19) var 36 maneder median
overlevelse. Det ble testet ved t-test om det foreligger forskjell i overlevelse mellom RO og
R1/R2-reseksjoner. Det foreligger ikke signifikant forskjell i overlevelse mellom gruppene
med p=0,060.

Overlevelse basert pa R-status for pasienter med adenokarsinom
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Figur 11. Overlevelse i antall maneder basert pa R-status. X-akse, overlevelse i antall mnd.; Y-akse, kumulativ
overlevelse.
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Kjemoterapi far og etter reseksjon av adenokarsinom - sammenheng med overlevelse

Figur 12 viser overlevelse for pasientene som hadde adenokarsinom, og som enten far eller
etter reseksjon fikk kjemoterapi. Pasientene (n=66) som ikke fikk kjemoterapi hadde median
overlevelse pa 24 maneder, pasientene (n=4) som fikk neoadjuvant kjemoterapi hadde median
overlevelse pa 12 maneder, mens pasientene (n=85) som fikk adjuvant kjemoterapi hadde
median overlevelse pa 24 maneder. De pasientene (n=3) som fikk bade neoadjuvant og
adjuvant kjemoterapi hadde median overlevelse pa 24 maneder. Sammenheng mellom
kjemoterapi versus ingen kjemoterapi ble testet ved t-test. Det foreligger ikke signifikant
forskjell med p=0,265.

Langtidsoverlevelse for pasienter med adenokarsinom
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Figur 12. Kjemoterapi og langtidsoverlevelse. X-akse, overlevelse i antall mnd.; Y-akse, kumulativ overlevelse.
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Vekttap for reseksjon av adenokarsinom, cyster og NET - sammenheng med overlevelse
Figur 13 viser overlevelseskurve for adenokarsinom, cyste og NET basert pa om gruppene
hadde preoperativt vekttap eller ikke. 83 (36%) pasienter hadde beskrevet vekttap pre-
operativt. Overlevelse for pasientene med vekttap versus pasientene uten vekttap ble

sammenlignet ved t-test, og ikke ansett som signifikant med p=0,607.
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Figur 13. Sammenheng mellom overlevelse i maneder og preoperativt vekttap for pasienter med adenokarsinom,
cyster og NET. X-akse, overlevelse i antall mnd.; Y-akse, kumulativ overlevelse.
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3.5 Karakteristika for pasienter som ikke hadde adenokarsinom, cyste eller NET
30 pasienter fikk utfart reseksjon i perioden 2006-2016 grunnet andre tilstander fordelt pa
pankreatitt, traume, nekrose, og adenom.

Tabell 7. Prosedyrekarakteristika for pasienter operert pa annen indikasjon enn adenokarsinom, cyste eller NET

Pankreatitt Traume Nekrose Adenom
Antall n=18 (60%) n=6 (20%) n=3 (10%) n=3 (10%)
Operasjonstype
PD n=10 (56%) n=1 (7%) n=0 n=3 (100%)
DPR n=7 (39%) n=5 (83%) n=3 (100%) n=0
TP n=1 (5%) n=0 n=0 n=0
Tilgang
Apen n=18 (100%)  n=5 (83%) n=2 (66%) n=3 (100%)
Laparoskopisk ~ n=0 n=1 (7%) n=1 (33%) n=0

Verdier er n (%). PD, pankreatduodenektomi; DPR, distal pankreasreseksjon; TP, total pankreasreseksjon.

Tabell 7 viser peri- og post-operative variabler for de 30 pasientene som hadde
pankreatitt, traume, nekrose eller adenom. For disse 30 pasientene ble det ikke beregnet

overlevelseskurver.

32



4 Diskusjon

5-arsoverlevelse

Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg er en av de 5 regionale sentrene som utfarer
pankreaskirurgi. 5-arsoverlevelse i studieperioden var 23% for adenokarsinom, 85% for cyster
0g 81% for NET. Median overlevelse for adenokarsinom var 24 maneder, for cyster 96
maneder og for NET 96 maneder. Resultater fra Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg i
forbindelse med 5-arsoverlevelse etter pankreasreseksjoner for adenokarsinom, cyster og NET

er i samsvar med internasjonale og nasjonale resultater.

Kort oppsummert viser nasjonale og internasjonale studier at 5-arsoverlevelse er rundt
22% for adenokarsinom (24-25), rundt 58-62,5% for MCN (51-53), 80% for IPMN (51-53)
0g 85% for NET (58, 60). Internasjonale studier viser at pasienter som gjennomgar kirurgi for
lokalisert ikke-metastatisk adenokarsinom i pankreas har en median overlevelse pa 12-20
maneder (35). Var studie viser median overlevelse for adenokarsinom i pankreas pa 24
maneder. Med dette menes at 50% av pasientene med adenokarsinom fortsatt var i live etter
24 maneder, som er hgyere enn i flere internasjonale studier (35) sine resultater; dette til tross

for at ogsa de 2% med fjernmetastase ble inkludert.

Oppgaven er en intern kvalitetssikringstudie for avdelingen, og resultatene fra
Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg indikerer at kvaliteten pa behandling fer og etter

reseksjon av pankreas er god.

Sekundare endepunkter

90-dagers mortalitet

Et sekundaert endepunkt var 90-dagers mortalitet for adenokarsinom, cyster og NET etter
reseksjon. Var studie viser 90-dagers mortalitet pa 6% for adenokarsinom, 0% for cyster og
0% for NET. 90-dagers mortalitet sier oss noe om avdelingens kvalitet pa prosedyren, og
handtering av post-operative komplikasjoner etter reseksjon. Majoriteten av kohorten hadde
ingen komplikasjoner i det post-operative lgpet, og i tilfeller hvor det var komplikasjoner,
kunne vi se at den sterste andelen pasienter hovedsakelig var klassifisert til Clavien-Dindo
grad I-111. Klassifiseringen var avhengig av hvordan journalnotatene ble tolket under
innhenting av datamateriale, og kan pa grunn av dette ha fart til bias. Gastrokirurgisk avdeling
ved UNN Tromsg sine resultater ssmmenliknet med internasjonale, anses likevel som gode
resultater (26-27, 54, 60).
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Mulige prediktorer for overlevelse

Et annet sekundaert endepunkt var mulige prediktorer for overlevelse blant pasientene som
fikk gjennomfart reseksjon basert pa adenokarsinom, cyste og NET. R2-status etter reseksjon
under PD er ansett som en viktig faktor for kortere levetid (37). Flere studier konkluderer med
at R-status reflekterer effekten av terapi, pavirker videre behandling og er en sterk prognostisk
faktor (66-67), og det var derfor interessant & undersgke om vi fant en sammenheng for var
kohort.

Vare resultater viser at median overlevelse for adenokarsinom dersom R-status=R1/R2
var 12 maneder, betydelig kortere enn median overlevelse for RO=24 maneder. Det foreligger
ikke signifikant forskjell i overlevelse mellom RO og R1/R2 reseksjoner, med p=0,060. P-
verdien er grensenar verdi for statistisk signifikans, p= <0,050. Mulige arsaker til at vi ikke
statistisk kunne bekrefte lengre overlevelse kan veere at studien er for liten, eller pa grunn av

at det var mange journaler der beskrivelse av R-status manglet. Dette kan vare en type 2-feil.

Internasjonale studier (38) viser at vekttap over >1.34% per méaned anses som en
prediktor for kortere overlevelse hos pasienter med adenokarsinom (38). En studie av J.J Hue,
K Sugumar og R.K Kyasaram et al fra 2021 (70) konkluderer med at et hayere prediagnostisk

vekttap er assosiert med darligere post-operativ overlevelse for pasienter med PDAC.

| denne oppgaven ble bade adenokarsinom, cyster og NET inkludert i beregningen av
sammenheng mellom pre-operativt vekttap og overlevelse. Det ble testet om det var
sammenheng mellom pre-operativt vekttap og overlevelse, men med p=0,607 kunne ikke
sammenhengen bekreftes som statistisk signifikant. Dersom en skulle utfart en ny studie
kunne det vaert interessant & undersgke om det var sammenheng mellom prosentvist vekttap
pre-operativt og overlevelse, eventuelt vekttap post-operativt og dets sammenheng med

overlevelse etter reseksjoner.

Som nevnt innledningsvis undersgker NGICG effekten av neoadjuvant kjemoterapi
sammenlignet med standardbehandling i NorPact-1 (41) for adenokarsinom. Det er ogsa utfart
flere internasjonale studier for a undersgke effekten av neoadjuvant kjemoterapi (39, 40), og
det konkluderes med at kombinasjonen Gemcitabine, 5-fluorouracil (5-FU) og Leucovorin,
samt reseksjon kan veere et verdifullt alternativ i behandling av pankreascancer enn
Gemcitabine alene (39). Var studie viser at pasientene som ikke fikk kjemoterapi hadde lik
median overlevelse pa 24 maneder som pasientene som fikk adjuvant kjemoterapi. Pasientene

som fikk neoadjuvant kjemoterapi hadde median overlevelse pa 12 maneder. Neoadjuvant
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behandling sier noe om sykdomsstadiet far operasjon, da kun de med borderline resektabel
sykdom vurderes for denne behandlingen. Sammenheng mellom kjemoterapi versus ingen
kjemoterapi ble testet ved t-test. Det foreligger ikke statistisk signifikant forskjell med
p=0,265. Med andre ord tilfgrer dette studiet ingen ny kunnskap eller slutninger pa dette
feltet.

Overlevelse ved cyster versus adenokarsinom og NET

Det tredje, og siste endepunktet var om pasienter operert grunnet cyster versus adenokarsinom
eller NET overlevde lengre. Da cyster ofte er et tilfeldig funn under utredning, kan
differensialdiagnosene veare flere, som for eksempel pankreatitt, galle-/ og leversykdom og
malignitet, og det er dermed viktig med riktig behandling av cystene. Dette sekundare
endepunktet ble inkludert da overlevelsen basert pa cyster forteller oss noe om avdelingens
diagnostisering og behandling har veert riktig, eller om pasientene hadde en tilstand med
darligere prognose. Det vil ogsa gi en indikator pa om cystene er klassifisert riktig, i forhold

til oppfelging og videre utvikling til malignitet.

Seleksjon av reseksjon for cyster er vanskelig; med konsekvenser av reseksjon pa ene
siden, mot konsekvenser av utvikling til cystadenokarsinom pa andre siden. De vanligste
kirurgiske komplikasjoner etter PD er forsinket postoperativ ventrikkeltemning (10-15%),
pankreasfistel (5-15%), bladning (5-7%), sarinfeksjon (3-11%) og intraabdominal abcess (1-
4%). De vanligste kirurgiske komplikasjoner etter DPR er pankreasfistel (15-20%), bladning
(3-5%), forsinket postoperativ ventrikkeltamning (2-7%), sarinfeksjon (1-4%) og
intraabdominal abscess (1-4%) (12). Mer langvarige komplikasjoner kan veere ufrivillig
vekttap, reoperasjoner, strukturelle plager grunnet ny anatomi, smerter og insulinavhengighet
(71). Dersom en cyste utvikles til cystadenokarsinom, vil prognosen vere betydelig darligere
(24-25). Resultatene fra gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg viser at 67% av pasientene

som ble operert for cyste ikke hadde post-operative komplikasjoner..

Det vi kunne konkludere med i denne studien var at pasienter operert grunnet cyster
hadde estimert median overlevelse pa 96 maneder, mot 24 maneder for adenokarsinom og 96
maneder for NET. 50% av pasientene med cyster var dermed i live etter 96 maneder, og det
ma anses som et godt resultat. Det ble ikke sett pa hvor mange av cystene som utviklet seg til
maligne tumores i lgpet av tidsperioden, og det er noe som kunne veert interessant a undersgke

I et nytt prosjekt.
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Pasientene med cyster overlevde like lenge som pasientene med NET. Gitt at NET er
en malign sykdom med god prognose, tilsier resultatene at ogsa denne gruppen fikk god
behandling og oppfalging etter reseksjon.

Etter stratifisering av de ulike cystetypene fant vi at 5-arsoverlevelse for SCN var
100%, 81% for IPMN og 75% for MCN. Resultatene samsvarer med nasjonale og
internasjonale studier sine resultater med 5-arsoverlevelse rundt 58-62,5% for MCN (51-53)
og 80% for IPMN (51-53).

Styrker, svakheter og overfgrbarhet

Styrkene til dette studiet er at det er en relativt stor kohorte med n=258, samt oppfelging i 10
ar. Svakheter er at det manglet opplysninger i flere journaler, for eksempel ASA-
klassifikasjon pa anestesiskjema, og informasjon om pre-operativt vekttap. Selv om dette
utgjorde svakheter i studien, forteller det oss viktigheten av en konsistent loggfering av
pasientjournaler. Det vil ogsa kunne vere flere feilkilder under innhenting av datamateriale,
blant annet feiltolkning av variabler, samt at enkelte variabler kan ha blitt oversett.

Et annet interessant faktum er at konsistent bruk av tumormarkerer ikke startet opp
ved UNN Tromsg for rundt 2014 (21). Dette kunne veert interessant a viderefare til en ny

studie for & se neermere pa verdier i forbindelse med overlevelse og prognose.

Nar det gjelder fremtidig nytte ma det tas til fglge at studien er en intern
kvalitetssikringstudie for gastrokirurgisk avdeling ved UNN Tromsg, og ikke inneholder data
fra flere av sentrene for pankreaskirurgi i Norge. Studien er likevel en nyttig oppsummering i
forbindelse med handtering av pasienter som har gjennomgatt pankreasreseksjoner, og sier
0ss noe om kvaliteten ved avdelingen. Vi kan bekrefte hypotesen; ved Gastrokirurgisk
avdeling, UNN Tromsg, er overlevelse etter reseksjon av pankreas sammenlignbart med

nasjonale og internasjonale data.
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5 Konklusjon

En registerbasert retrospektiv kohortstudie med n=258 ble gjennomfart for a se pa 5-
arsoverlevelse og 90-dagers mortalitet etter pankreasreseksjoner i perioden 2006-2016 ved
Gastrokirurgisk avdeling, UNN Tromsg. Vi konkluderer med at vare resultater er i samsvar
med internasjonale og nasjonale resultater med en 5-arsoverlevelse pa 23% for
adenokarsinom, 85% for cyster (benigne/pre-maligne) og 81% for NET. Var studie viser at
median overlevelse for adenokarsinom i pankreas er 24 maneder, 96 maneder for cyster, og
96 maneder for NET. 90-dagers mortalitet etter reseksjon for adenokarsinom er 6%, 0% for
cyster og 0% for NET. Verken R-status, pre-operativt vekttap eller kjemoterapi var i var
studie statistisk signifikante prediktorer for overlevelse. 70 (31%) av pasientene med

adenokarsinom, cyster eller NET var fortsatt i live ved periodeslutt i 2016.
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