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Forord

Arbeidet med denne oppgaven startet hgsten 2018 da jeg kom i kontakt med veilederne mine,
overlege Jarn Kjaeve ved gastrokirurgisk avdeling og overlege Sonja Eriksson Steigen ved

patologisk avdeling pa UNN, som presenterte denne oppgaven for meg.

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) ble farst erkjent som en egen svulsttype rundt ar 1999.
| denne studien gnsket vi & ga gjennom operasjonsmaterialet for GIST ved UNN i perioden
1999-2019 med hensyn til forekomst, karakterisering av pasienter og svulster,
operasjonsmetoder, supplerende behandling og overlevelse. Deretter bruke dette til

sammenligning med erfaringer gjort i andre studier.

| januar 2019 uthentet overlege Sonja E. Steigen lister over registrerte pasienter behandlet
kirurgisk for GIST i perioden 1999-2019 fra arkivet pa patologisk avdeling UNN. Dette ble
utgangspunktet for datainnsamlingen i Dips, som jeg utfgrte i perioden februar-mai 2019. All
data ble systematisert og kodet i et Excel-skjema utarbeidet av overlege Jarn Kjaeve. Denne
filen var todelt; kliniske/kirurgiske variabler og patologiske variabler. Datamaterialet har i
ettertid blitt gjennomgatt og revidert av overlege Jgrn Kjeeve. Videre har jeg utfart statistikk
under veiledning av overlege Sonja E. Steigen. Begge veiledere har gjennomgatt oppgaven,
revidert og gitt rad underveis i skrivingen. Oppgaven er godkjent av Personvernombudet
(PVO) som en kvalitetsstudie og trengte ikke godkjenning av Regionale komiteer for

medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK).

Jeg vil rette en stor takk til mine to dyktige veiledere, overlege Jarn Kjave og overlege Sonja
E. Steigen. Mye tid og arbeid har dere lagt inn for & fa meg trygt gjennom oppgaveskrivingen.
Deres kunnskap, erfaringer og interesse innenfor temaet har veert inspirerende, og gjort dette
dypdykket inn i GISTens verden til en leererik opplevelse for meg.
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Sammendrag

Bakgrunn: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er den vanligste mesenkymale svulsten i
fordgyekseskanalen, og ble definert som en egen svulsttype rundt 1999. Tidligere trodde man
at denne svulsttypen utgikk fra muskulatur eller nervevev, men man vet na at de utgar fra
sakalte pacemakerceller kalt Interstitiale Cajalske Celler (ICC). De forekommer oftest i
ventrikkel og tynntarm, men svulster kan forekomme langs hele Gl-trakten. Tumorprogresjon
er drevet i hovedsak av mutasjon i reseptor tyrosin kinase KIT eller PDGFRA. GIST viser
stor variasjon i grad av risiko for tilbakefall og utbredelse av sykdom og dermed ogsa i
prognose. Vesentlig for vurdering av risiko er starrelse, lokalisasjon, antall mitoser og
tumorruptur. Denne studien er en gjennomgang av kirurgisk erfaring ved UNN i behandling
av GIST-pasienter med formal om & beskrive denne kohorten av pasienter og sammenlikne

den med tilsvarende pasientgrupper i andre studier.

Metode: Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) har med noen fa unntak operert samtlige
tilfeller av GIST i Troms og Finnmark siden artusenskiftet. En retrospektiv gjennomgang av
pasientjournaler og patologiremisser tilhgrende pasienter operert for GIST ved UNN i

perioden 1999-2019 ble utfart for 4 etablere en database.

Resultat: Materialet bestod av 78 pasienter hvor 76,9 % av svulstene var lokalisert i
ventrikkel. Av de 72 pasienter som fikk RO/R1-reseksjon fikk 11 (15,3 %) residiv. Seks
pasienter hadde metastaser pa diagnosetidspunktet og kunne ikke radikalopereres. Kit ekson
11-mutasjon ble gjenfunnet i 55,1 % av svulstene. Preoperativ behandling med tyrosin kinase-
hemmer (TKI) ble gitt til 11 pasienter med gjennomsnittlig varighet pa 6,5 maneder.
Postoperativ behandling med TKI ble gitt til 15 pasienter med gjennomsnittlig varighet pa
28,5 maneder. 93 % av pasientene som fikk postoperativ behandling var hgyrisikopasienter
basert pa lokalisasjon av tumor, starrelse, antall mitoser og tumorruptur, og 2/3 av disse hadde

ingen tegn til residiv etter 5 ar.

Konklusjon: Kirurgi er den eneste kurative behandlingen for GIST, hvor preoperativ
behandling med TKI er gunstig med tanke pa a oppna komplett reseksjon for enkelte svulster.
Postoperativ behandling med TKI er spesielt gunstig hos pasienter med hgy risiko for residiv,

og behandlingen burde forega over minst 3 ar.
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1 Innledning

De vanligste ondartede (maligne) svulstene i mage-tarm-kanalen (GlI-trakten) har
utgangspunkt i overflateepitel og kalles karsinomer (1). Et beskjedent antall svulster utgar fra
omliggende stgttevev, og nar disse oppfarer seg som ondartete svulster kalles de for sarkomer
(1). Utgangspunktet for dette stattevevet er multipotente mesenkymale stamceller som kan
differensieres til blant annet bindevev, blgtvev og beinvev (1, 2). Det forstas dermed at
sarkomer er en vid heterogen gruppe med maligne svulster som kan ramme ulike anatomiske
lokalisasjoner og som ogsa har stor variasjon i prognose (2, 3). Sarkomene deles inn i to
hovedgrupper; blgtvevssarkom og beinsarkom (1). Det er blgtvevssarkomene som kan affisere
Gl-trakten, og vanligst blant disse er gastrointestinal stromal tumor (GIST) (1-3). GIST utgjer

5 % av alle sarkomer og <1 % av alle gastrointestinale svulster (4).

GIST ble ferst pa slutten av 1990-tallet klassifisert som en egen type svulst (5, 6). Far dette
ble de klassifisert sammen med svulster utgatt fra glatte muskelceller som leiomyomer,
leiomyosarkomer og leiomyoblastomer, eller nervesvulster som nevrofibromer og
schwannomer (7, 8). | dag er det kjent at GIST utgar fra celler som gir fra seg regelmessig
elektriske impulser (pacemakerceller) kalt Interstitielle Cajalske Celler (ICC) som ligger i
muskellagene i gastrointestinalveggen (6, 9). Disse cellene gir grunnlag for peristaltikk i tarm
og ventrikkel (8, 10). ICC ble farst beskrevet av Ramon y Cajal rundt ar 1900 som ga navnet
til disse (7). De cajalske cellene har en spesifikk tyrosin-kinase-reseptor pa overflaten som
gjer at man kan skille svulstvev utgatt fra disse fra andre mesenkymale svulster (6). GIST
viser stor variasjon i prognose, hvor grad av malignitet pavirkes av blant annet stgrrelse,

mitoseaktivitet og lokalisasjon av svulsten (8, 11).

| denne studien gnsket vi a se pa forekomst av GIST i Troms og Finnmark gjennom 20 dr,
som en oppfalging av en studie fra 2006 (12). Vi ville ogsa se pa utredning, behandling,
oppfalging, etterbehandling og overlevelse, samt registrere mutasjonsanalyser. Resultatene fra

dette arbeidet gnsket vi ogsa & sammenligne med andre studier.

1.1 Bakgrunn: Epidemiologi, kjgnn, alder og lokalisasjon

Epidemiologiske studier fra de siste to tiarene viser variasjon i insidens av GIST avhengig av
geografi. | Europa finner man tall som ligger pa om lag 10 per million per ar, og tall fra
Sverige, Island og Nederland viser et anslag pa 11-14,5 per million per ar (4, 7, 8, 12).
Insidenstall fra Korea og Hong Kong ligger pa 16-22 per million per ar (8). | Nord-Norge fant
man en insidens pa 19 per million per ar (12). Prevalensen er pa 130 per million (8, 13, 14).
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Gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunktet er 63 ar, hvor 75 % av tilfellene rammer de over
50 ar, og bare 1 % rammer barn (7, 8, 14, 15). Det er ingen vesentlig kjgnnsforskijell (4, 7, 13,
16).

Ettersom ICC kan gjenfinnes i hele gastrointestinaltrakten, fra gsofagus til anus, kan ogsa
GIST oppsta pa alle nivaer i Gl-trakten. Hyppigst affisert er ventrikkelen i 50-60 % av
tilfellene. I tynntarmen forekommer 30-35 % av svulstene, med hyppigere forekomst i
jejenum og ileum (30 %) enn i duodenum (5 %). Kolon og rektum affiseres i 5 % av tilfellene,
og <1 % av GIST-tilfellene sees i gsofagus (7, 8, 13). Noen svulster oppstar ogsa utenfor Gl-
trakten, og kalles dermed ekstra-gastrointestinaltrakt tumorer (E-GIST) (7, 8, 13). De utgjer
beskjedne <5 % av alle GISTer (8). Disse kan sees i omentet, mesenteriet og retroperitonealt,

bade som metastaser og primertumorer (7, 8, 13, 14).

Oppimot 40 % av GIST metastaserer (8). GIST metastaserer typisk til lever, peritoneum og
omentum. Det har veert observert metastaser til lunger og skjelett, mens metastaser til

lymfeknuter er sveert sjeldent (7, 8, 14).

GIST er en heterogen gruppe med svulster som varierer i stgrrelse (17). De aller minste
svulstene finnes i starrelsesorden 0,1-1 cm og kalles for mikro-GIST (10, 14, 17). Disse har
ofte ingen mitoseaktivitet og vil kun sjeldent utvikle seg til en svulst med malignt potensiale
(10, 18, 19). Disse kan gjenfinnes i bortimot 25 % av obduksjoner hos mennesker over 50 ar
(7, 10). De fleste svulster pa to cm eller mindre er tilfeldige funn ved kirurgi eller
billeddiagnostikk (7, 13, 14, 16). De starste svulstene kan veere opp mot 30 cm (14, 16).

GIST-lesjonene gjenkjennes som velavgrensede svulster uten kapsel som vokser i omradet for
muskellag i Gl-trakten (16, 20). De minste svulstene i magesekken kan veere vanskelig a
oppdage ved gastroskopi ettersom de ligger under slimhinna, mens andre igjen kan ha et
polyppliknende utseende nar de presser slimhinna inn i selve magesekken (13, 15, 16). Mange
av de starre svulstene har uregelmessig form og varierende grad av infiltrerende vekst i
omkringliggende vev (13, 16, 20). Svulster i tynntarm har starre tendens enn

ventrikkelsvulster til & vokse ut i abdominalkaviteten (15).

1.2 Klinikk og diagnostikk

Klinisk presentasjon av GIST varierer mye og pavirkes av stgrrelse og lokalisasjon av
primartumor (21). Sma GIST-lesjoner er ofte asymptomatiske og oppdages tilfeldig ved
billeddiagnostikk og endoskopi av annen arsak (22). Starre svulster gir ofte uspesifikke
symptomer, hvor de vanligste er magesmerter og fatigue (7). Blgdning fra sentral ulcerasjon i
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svulsten ut i lumen av ventrikkel eller tarm er heller ikke uvanlig, og vil kunne gi anemi og
blodig avfering (melena) (7, 16, 22). Andre uspesifikke symptomer er obstipasjon eller diaré,
kvalme og oppkast (7, 8, 14, 16). De starste svulstene kan noen ganger oppdages ved
abdominal palpasjon (7). Mer akutt og alvorlig presentasjonsform sees ogsa i form av

tarmobstruksjon, tarmperforasjon eller massiv blgdning fra svulsten (22, 23).

Nesten uten unntak skal submukgse svulster i Gl-traktus utredes med computertomografi
(CT) (7). GIST-lesjoner blir ofte oppdaget tilfeldig pa CT, for eksempel ved utredning av
nyresykdom (24). Starrelse, lokalisasjon, vekstdybde, infiltrasjon i annet vev samt metastaser
kan vurderes pa CT (7, 20, 25). Siden GIST er mer hypoekkogen og har hgyere sonografisk
signal enn andre mesenkymale svulster er endoskopisk ultralyd (EUS) en god metode for a
avbilde GIST lokalisert til gsofagus, ventrikkel, duodenum og rektum (7, 20, 22). EUS
kombinert med finnalsaspirasjon (FNA) innhenter celler til videre diagnostikk (24, 26). Hvis
svulsten ikke er tilgjengelig ved EUS kan CT-veiledet perkutan biopsi veere alternativ, for
eksempel for svulster i tynntarm, peritoneum og oment (26, 27). Ved andre typer sarkomer er
man bekymret for at denne metoden for & innhente vevsmateriale gir gkt risiko for
intraabdominal spredning av tumorceller, men dette synes ikke & vare tilfellet ved GIST (27,
28).

Magnetisk resonans billeddiagnostikk (MR) og positron-emisjonstomografi/CT (PET/CT) er
ogsa mulige modaliteter for avbildning av GIST. PET/CT er en metabolsk studie som viser
hvor mye av tumor som er viabel, for eksempel etter medikamentell behandling, og kan i
tillegg fremstille metastaser som ikke er synlig pa CT (20). MR er indisert som preoperativ
modalitet dersom primartumor er lokalisert til rektum og ved levermetastaser ettersom

svulsten kan fremstilles bedre (26, 28)



1.3 Morfologi, immunhistokjemi og molekylaer biologi

Morfologisk vekstmgnster deles inn i tre kategorier: spindelcelle, epiteloid og blandet (figur
1) (14, 29). Hyppigst sees spindelcellemorfologi (7, 8, 13, 15). Epiteloid morfologi sees
mindre hyppig, og disse er ofte CD117 negativ (13).

A: Spindelcellevariant, H&E-farging

B: Spindelcellevariant, CD117-farging

C: Epiteloid variant, H&E-farging

D: Epiteloid variant, CD117-farging

Figur 1: Histologiske snitt av GIST!

1 Hentet med tillatelse fra Steigen et al, 2009 (7). Oversatt til norsk.

GIST skiller seg fra andre mesenkymale svulster ved at de har en spesifikk tyrosin kinase-
reseptor pa overflaten kalt KIT (6). | diagnostisk hensikt farges tumorene immunhistokjemisk
med CD117 som binder seg til KIT og bekrefter ofte diagnosen (7, 30, 31). Ikke alle svulstene
farges positivt med CD117, og de farges ogsa gjerne samtidig med DOG1 (32). CD117 er et
antistoff som kjenner igjen KIT-proteinet, mens DOGL1 er et transmembrant protein som er
viktig i de kalsium-aktiverte klorid-kanalene i ICC som viser positivitet i bade CD117-
negative og -positive GIST-lesjoner (33-35). 85-95 % av GIST er positiv for CD117 ved



immunohistokjemi, og det regnes sammen med DOG1 som de mest spesifikke markarene for
disse svulstene (7, 8, 10, 13).

Andre markgrer som ofte viser positivitet ved immunohistokjemi er CD34 (70 %) som er en
ligand for KIT, smooth muscle actin (SMA) (25 %), S100 (5 %), desmin (<5 %) og keratin
(1-2 %) (7, 13, 14).

Reseptor tyrosin kinase er transmembrane reseptorer som aktiveres ved binding til et ligand
kalt stamcellefaktor (SCF) (7, 14). Disse reseptorene har en felles struktur: et ligandbindende
ekstracelluleert domene, et transmembrant domene, et juxtamembrant domene og et
cytoplasmatisk domene (figur 2) (7). Binding av SCF til det ekstracellulzere domenet farer til
aktivering av den intracelluleere tyrosin-kinase-enheten ved dimerisering og fosforylisering
(10, 13, 31). Denne fosforyleringen av reseptoren aktiverer intracelluleere signalveier som
farer til differensiering og proliferering av ICC (7, 10, 31). PDGFRA har lik kinaseaktivitet
ved binding av ligand PDGF (10). I dag er 60 ulike typer reseptor tyrosin kinaser kjent, KIT
og platelet derived growth factor receptor a og b (PDGFRA, PDGFRB) tilhgrer undergruppe
type 111 (7, 10, 13, 17).

KIT PDGFRa
> @&
- -
- -
- -
- -
V +«—— Exon 9 '

<+«—— Exon 11 +—— Exon 12

+—— Exon 13 +«— Exon 14

«+—— Exon 17 «—— Exon 18

Figur 2: Transmembran KIT- og PDGFRA-reseptor?

2 Hentet fra Rubin et al, 2007 (14).

Kit og PDGFRA er protoonkogener hvor mutasjon kan fare til ubegrenset aktivering av
reseptorene KIT og PDGFRA pa tross av manglende ligand («gain-of-function mutation»),

noe som fremmer tumorvekst (7, 10, 14, 16). Mutasjoner i kit og PDGFRA er gjensidig
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ekskluderende; ved mutasjon i kit vil man ikke gjenfinne mutasjon i PDGFRA, og omvendt
(7, 8, 14). 1 75-80 % av GIST-tilfeller finner man mutasjoner i kit, mens en mindre andel, 5-
10 %, har mutasjoner i PDGFRA (7, 10, 14). 1 10-15 % av svulstene klarer man ikke a spore
mutasjoner i kit eller PDGFRA, disse kalles wild type (WT) tumorer (8, 10).

For svulster med mutasjon i kit ser man oftest at disse finnes i det juxtamembrane domenet
som kodes av ekson 11 (11, 13, 14). Andre vanlige mutasjoner i kit sees i ekson 9 som utgjer
deler av det ekstracelluleere domenet, sjeldnere sees mutasjoner i ekson 13 og 17 (7, 13, 16).
Tumorer med kit ekson 11-mutasjon gjenfinnes oftere i ventrikkelen mens tumorer med kit

ekson 9-mutasjoner oftere forekommer i tarm (17).

Mutasjoner i PDGFRA sees i omtrent 80 % av tilfellene i ekson 18, og med lavere hyppighet i
ekson 12 og 14 (7, 10, 11, 13). Svulster med mutasjoner i PDGFRA har andre egenskaper
sammenlignet med GIST med mutasjon i kit. Eksempler pa dette er at GIST med mutasjon i
PDGFRA oftere er av epiteloid morfologi, gjenfinnes relativt hyppigere i ventrikkelen og har
noe lavere malignitetspotensiale (7, 10, 13, 15, 17). Det er ogsa kjent at substitusjonsmutasjon
i ekson 18 er resistent mot behandling med imatinib, noe som gjar mutasjonsanalyse far
behandlingsstart viktig (7, 8, 10, 13, 15, 17).
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En del av DNA-sekvensen gjentas. Et eller flere nukleotider settes inn i DNA-sekvensen.

Figur 3: Vanlige typer mutasjoner som gir gain-of-function-aktivitet. (1Z0)

De hyppigste mutasjonene i kit og PDGFRA som resulterer i gain-of-function-aktivitet er

delesjoner, substitusjoner, duplikasjoner og insesjoner (figur 3) (17).

WT-tumorer er en gruppe med svulster som viser hgy KIT-aktivitet, og som klinisk ikke kan
skilles fra de overstaende mutasjonstypene (10). Svulstene kan ha ulike onkogene mutasjoner,
disse gjenfinnes ikke i kit eller PDGFRA (10). Dette gjelder for de fleste pediatriske tilfeller
av GIST (15). WT-tumorer innebefatter ogsa de familizere og arvelige formene av GIST som
sees i tilstander som nevrofibrimatose 1 (von Recklinghausen sykdom) og Carney-Stratakis
syndrom, samt ikke-arvelig GIST som sees i Carneys triade (7, 8, 13-15). Foruten disse kjente
syndromene er det ingen kjente faktorer som gker risiko for GIST (7, 8).

1.4 Risikovurdering

GIST viser varierende grad av risiko for utvikling av malign sykdom og tilbakefall av sykdom
og dermed ogsa prognose (21, 22). Det er vanlig a gjere risikostratifisering utfra starrelse,
antall mitoser, lokalisasjon, samt tumorruptur (36). Svulster lokalisert til ventrikkel har lavere

risiko for malign progresjon og residiv enn svulster lokalisert andre steder i Gl-trakten (14,



36). Tre modeller for risikovurdering brukes, disse er National Institute of Health (NIH)-
kriterier (25), modifiserte NIH-kriterier (36) og American Force Institute of Pathology
(AFIP)-kriterier (30). Risiko for residiv deles inn i fire nivaer: meget lav, lav, intermedizr og

hay risiko for residiv (36).

| nyere studier er det satt sgkelys pa tumorruptur som uavhengig prognostisk faktor for
residiv, da spontan eller peroperativ tumorruptur gker risiko for cancercellespredning
intraabdominalt (36-40). Halmebakk et al. publiserte i 2018 en studie basert pa et utvalg av
pasienter behandlet for GIST med utgangspunkt i magesekken uten holdepunkt for
metastatisk vekst, og kom fram til at pasienter som hadde gjennomgatt tumorruptur hadde en
fem ars residiv fri overlevelse pa 37 % i motsetning til 96 % hos de uten tumorruptur (39).
Tumorruptur er assosiert med stor tumorsterrelse, hgyt mitosetall, og lokalisasjon i tarm
(intestinalt) (40). For svulster utgatt fra ventrikkel ser man oftere tumorruptur i de lesjonene

med kit ekson 11 delesjonmutasjon i kodon 557 og 558 (40).

Risikokategori Tumorstarrelse (cm) Mitoseindeks (per 50 Primartumors
HPF) lokalisasjon
Meget lav risiko <2,0 <5 Alle
Lav risiko 2,1-5,0 <5 Alle
Intermedieer risiko 2,1-5,0 >5 Ventrikkel
<5,0 6-10 Alle
5,1-10,0 <5 Ventrikkel
Hay risiko Alle Alle Tumorruptur
>10 Alle Alle
Alle >10 Alle
>5,0 >5 Alle
2,1-5,0 >5 Alle utenom ventrikkel
5,1-10,0 <5 Alle utenom ventrikkel

Tabell 1: Modifiserte NIH-kriterier?

3Hentet fra Joensuu, 2008 (36). Oversatt til norsk.

De ulike konsensuskriteriene brukes for a identifisere pasienter som er aktuelle for systemisk
tilleggsbehandling (postoperativ terapi) med en tyrosin kinase-hemmer i tillegg til Kirurgi
(37). Det er blitt vurdert at de modifiserte NIH-kriteriene presentert av Joensuu (tabell 1) er
mest sensitiv for a forutsi pasienter med hgy risiko for residiv, og som dermed er aktuell for

postoperativ terapi (19, 37).



1.5 Behandling av lokalisert sykdom

151 Kirurgi

Den eneste kurative behandlingen av GIST er kirurgisk fjerning av lesjonen (7, 8, 14, 16). For
lokaliserte svulster er kirurgisk reseksjon med frie render ofte tilstrekkelig behandling, uten
ngdvendighet for tilleggsbehandling med TKI (41). Operasjon med fri reseksjonskant oppnas
i 95 % av tilfellene (8, 16, 41). GIST under to cm kan fglges med CT-monitorering hver 6-12
maneder. Ved progresjon eller dersom pasient gnsker det kan en sa gjare reseksjon (8, 22, 28).
| ventrikkelen kan GIST fjernes endoskopisk, laparoskopisk og dpent, avhengig av starrelse.
Som regel kan svulster under tre cm fjernes endoskopisk, mens svulster over fem cm fjernes

med apen kirurgi (41).

Pa tross av at svulster er lokaliserte og fjernes med mikroskopisk fri rand oppgis en
residivfrekvens pa opp mot 40 % i enkelte materialer (11, 37, 41). Det er imidlertid stor grad

avhengig av hvilke risikogrupper pasientene tilhgrer.

1.5.2 Tyrosin kinase-hemmer (TKI)

Imatinib er en kompetitiv hemmer av KIT-, PDGFRA- og BCR-ABL-kinaser, og er brukt som
malrettet terapi ved maligne tilstander som GIST og kronisk myelogen leukemi (KML) (21).
TKI-behandling ved GIST kan ved indikasjon brukes far eller etter operasjon (neoadjuvant
eller adjuvant behandling). Innfaring av malrettet terapi i behandling av GIST har hatt
betydning for prognose, hvor man i en randomisert kontrollert undersgkelse (RCT) blant
pasienter med gjennomgatt reseksjon med mikroskopisk eller makroskopisk fri rand for
lokalisert primaertumor fant en ett ars residivfri overlevelse pa henholdsvis 98 % i gruppen
som fikk postoperativ imatinib mot 83 % i placebo-gruppen (42).

Pasienter i hgy risikogruppe skal behandles med postoperativ terapi etter Kirurgi (28). Siden
GIST er resistent for bade tradisjonell kjemoterapi og straleterapi vil aktuell postoperativ
terapi veere en tyrosin kinase-hemmer (TKI) med imatinib som farstelinjebehandling (10, 14,
16). Pasienter i veldig lav og lav risikogruppe i henhold til modifisert NIH-kriterier behandles
ikke med imatinib, mens de i intermedizr risikogruppe evalueres individuelt (28). Dersom
peroperativ tumorruptur forekommer anbefales det a starte med postoperativ imatinib (28).
Det er sveert viktig med mutasjonsanalyser far oppstart av behandling, da noen svulster,
spesielt de med substitusjonsmutasjon i PDGFRA ekson 18 er resistente mot imatinib (11, 22,
28).



Standard oppstartsdose med imatinib er 400 mg per dag. Svulster med mutasjon i kit ekson 9
er mindre sensitive og oppstartsdose er da gkt til 800 mg per dag (11, 13, 14, 17). Svulster
med kit ekson 11-mutasjon responderer normalt godt pa imatinib (17). Den anbefalte
behandlingsperioden av postoperativ terapi er tre ar (8, 11, 28). | en randomisert studie av
Joensuu et. al. ble det observert bedre residivfri overlevelse blant pasienter som fikk
postoperativ imatinib i 36 maneder i motsetning til de som fikk behandling i 12 maneder, med
respektiv fem ars overlevelse pa 65,6 % mot 47,9 % (43). Imatinib er ofte godt tolerert og de
fleste har effekt av behandlingen i form av komplett eller delvis remisjon (13, 14). De
vanligste bivirkningene av behandlingen viser seg i form av anemi, periorbital gdem, fatigue,
kvalme, diaré og muskelkramper, og alvorlige bivirkninger er gastrointestinal blgdning,
neutropeni, leukopeni og redusert leverfunksjon (7, 8, 14)

| perioden 2000 til 2019 har indikasjon for preoperativ behandling med TKI variert noe. Mens
en i begynnelsen ga preoperativ behandling til pasienter i hgy risikogruppe vil indikasjon i
dag oftest veere at skrumping av svulsten gjer at kirurgi blir mindre omfattende, eksempelvis
at man slipper a fjerne deler av et organ (7, 28). Preoperativ terapi gis vanligvis i minimum

seks maneder (44).

1.6 Behandling av lokalt residiv og metastasert sykdom

Tumorresidiv og metastaser behandles primart med imatinib i standarddose pa 400 mg per
dag (28). Pasienter med metastasert sykdom er kandidater for postoperativ behandling som
anbefales a kontinueres livet ut eller til pasienten selv ikke gnsker mer, da avbrytelse av
behandlingen ofte farer til rask progresjon av sykdom (7, 14, 28). Prognosen ved metastasert
sykdom er sveert varierende, noen har rask progresjon av sykdom mens andre kan overleve i
over 10 & med metastaser (45). Median overlevelse har gkt mye etter innfaring av TKI som
malrettet standardbehandling (45). Far imatinib kom pa markedet som et behandlingsvalg for
pasienter med GIST var median overlevelse pa 18 maneder for metastasert sykdom, noe som
har gkt til over 60 maneder i dag (26, 45, 46). @kt overlevelse sees i sammenheng med at
preoperativ behandling kan gjere ikke-resektabel sykdom til mulig kurabel sykdom samtidig
som postoperativ behandling av hgyrisikopasienter kan forhindre residiv (44, 45).
Monitorering av plasmakonsentrasjon av imatinib er ikke indisert med mindre pasienten
opplever bivirkninger, har gjennomgatt ventrikkelreseksjon, har darlig etterlevelse av
medikamentbruk (compliance), er av hgy alder eller dersom svulsten progredierer (47).

Respons pa behandling vurderes pa CT ved a vurdere svulststarrelse og -tetthet (28).
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| januar 2020 godkjente U.S. Food and Drug Association (FDA) avapritinib som
medikamentell behandling for lokalavanserte og metastaserte svulster med PDGFRA 18-
mutasjon (48). Pasienter med PDGFRA 18-mutasjon utgjer omtrent 6 % av pasienter med
GIST, og de fleste av disse har en D842V-substitusjonsmutasjon. Tumorer med disse
mutasjonene er resistente mot aktuelle TKI som hittil er godkjent behandling for GIST. |
studien som enda ikke er publisert ble det utfgrt et behandlingsforsgk med avapritinib pa 43
pasienter med PDGFRA 18-mutasjon, 86 % responderte pa behandling med en effektvarighet
pa 11 maneder (48).

1.7 Resistens og andre- og tredjelinjebehandling

For pasienter som behandles med imatinib finnes det risiko for behandlingssvikt pga. resistens
mot medikamentet. Medikamentresistens er enten primaer eller sekundar (7, 10). Primeer
resistens defineres som progresjon (gkning) av tumors starrelse innen seks maneder etter
behandlingsstart med imatinib. Dette omfatter 10 % av pasientene og er avhengig av
mutasjonstype (7, 10). Dersom pasienter derimot har hatt primeer effekt av imatinib, men
effekten avtar i form av tumorvekst eller metastasering, omtales det som sekundeer resistens
(7, 10). Sekundeer resistens er forarsaket av nye ervervede mutasjoner i kit eller PDGFRA (8,
10, 13, 17).

Hos pasienter med sekundzer resistens kan dosegkning til 600 mg eller 800 mg pr dag
forsgkes (7, 10). Dette vil fare til tumorreduksjon hos 2 % og stabilisering av progresjon hos
33 % (8). Eventuelt forsgkes andre TKI, som andrelinjebehandling med sunitinib eller

tredjelinjebehandling med regorafenib (7, 8, 28).

I juni 2020 godkjente FDA ripretinib som fjerdelinjebehandling for pasienter som allerede har
forsgkt tre TKI-hemmere uten tilstrekkelig effekt (49).

2 Materiale og metode

Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) opererer nesten samtlige tilfeller av GIST i Troms
og Finnmark. En retrospektiv gjennomgang av pasientjournaler og patologiremisser
tilhgrende pasienter operert for GIST ved UNN i perioden 1999-2019 ble utfgrt for a lage en
database. Alle pasienter som ble operert for primartumor ble vurdert inkludert i studien.
Samtidig ble operasjon for senere residiv eller metastaser inkludert. Pasienter som ikke
gjennomgikk kirurgi eller som ble operert av annen indikasjon hvor GIST var et bifunn ble

ekskludert fra studien.
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2.1 Sentrale variabler som ble samlet inn

Kliniske basale data inkludert kjgnn, alder, symptomer, utredning, preoperativ behandling,
respons pa preoperativ behandling, type reseksjon (apen, endoskopisk, laparoskopisk, hybrid),
komplikasjoner, oppfelging, residiv, postoperativ behandling, residivfri overlevelse, total
overlevelse, behandling av residiv og oppfelgingstid. Videre tumors lokalisasjon, starrelse,
antall mitoser, makroskopisk og mikroskopisk reseksjonsgrad (RO, R1, R2) og

mutasjonsanalyser. Ut fra tumors egenskaper den vurderte risikostatus.

Pasientene ble delt inn i tre ulike grupper basert pa reseksjonsgrad av tumor ved
primeroperasjon, henholdsvis RO, R1 og R2. RO-reseksjon innebaerer komplett fjerning av
tumor med mikroskopiske frie render, R1-reseksjon er reseksjon med makroskopisk frie

render, og R2-reseksjon innebarer palliativ reseksjon med makroskopiske ufri render.

Residivfri overlevelse (RFO) ble kalkulert fra dato for primaroperasjon til dato hvor residiv
farst ble oppdaget. Total overlevelse (TO) ble kalkulert fra dato for primeroperasjon til dato
for dad eller dato for studieslutt (01. juni 2020) dersom de fortsatt var i live. Ved utregning av
femarsoverlevelse ble det laget fire femarsperioder, henholdsvis 1999-2004, 2005-2009,
2010-2014, 2015-2019. Fordelt etter arstall for primaroperasjon. Overlevelsesstatistikk ble
ikke utfart i gruppen operert i tidsrommet 2015-2019, ettersom disse ikke har blitt fulgt opp

fem ar etter primeeroperasjon.

Ved risikovurdering av svulstene ble modifiserte NIH-kriterier (tabell 1) brukt. Variabler for
inndeling av modifiserte NIH-kriterier ble uthentet fra patologiremisser og supplert med

opplysninger fra Dips.

2.2 Databehandling

Datainnsamling ble gjennomfart i perioden 01.02.19-30.04.19. Pasienter identifisert via
histopatologiske remisser i arkivet pa patologisk avdeling UNN ble brukt til & gjenfinne
pasientjournaler i det elektroniske pasientjournalsystemet Dips. Data ble sa samlet i regneark i
Microsoft Excel versjon 16. Hver pasient ble anonymisert ved at de ble tildelt et lapenummer
i regnearket. Denne Excel-filen ble oppbevart pa eget sikkert sted. Kodengkkel for
identifisering ble oppbevart separat i egen mappe pa forskningsserver opprettet av
Personvernombudet (PVVO). Mappen har veert adskilt fra offentlig nett og med begrenset
tilgang. All data ble gjennomgatt og systematisert av student, og deretter gjennomgatt pa ny

av overlege Jorn Kjeeve.
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Prosjektet er vurdert og godkjent av Personvernombudet (saksnummer 02087), og klassifisert

som en kvalitetsstudie.

2.3 Litteratur

Bakgrunnslitteratur ble innhentet ved farst & foreta et semistrukturert sgk i databasen til
Medline via sgkemotoren Pubmed. Videre ble det utfgrt et MeSH-sgk pa utvalgte ngkkelord i
ulike kombinasjoner i Pubmeds search builder. Disse ngkkelordene var: «Gastrointestinal
stromal tumor/therapy», «gastrointestinal stromal tumor/diagnosis», «gastrointestinal
stromal tumor/diagnostic imaging», «gastrointestinal stromal tumor/pathology»,
«gastrointestinal stromal tumor/surgery». Artikler uthentet fra referanselister og anbefalt
litteratur fra veiledere ble ogsa inkludert, deriblant Ivar Homplands doktoravhandling fra
2019 (22).

2.4 Statistisk analyse

Overlevelsesstatistikk ble utfgrt ved bruk av Kaplan-Meier og log-rank test. Insidens av
kirurgisk behandlet primer GIST ble kalkulert utfra populasjonen i Troms og Finnmark
fordelt pa de fire femarsintervallene som nevnt over, og justert for alder. All data ble analysert
i IBM SPSS statistics versjon 26.
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3 Resultat

103 pasienter ble primert inkludert i studien basert pa histopatologiske analyser hentet fra
arkivet pa patologisk avdeling UNN. Totalt ble 25 pasienter ekskludert, se figur 4.

Inkludert i studien: n=78

Diagnostisert med GIST i (Ekskludert: n=25 A
perioden 1999-2019 ved - Operert andre steder enn ved UNN: n=6
UNN: n=103 - GIST var et tilfeldig funn under operasjon av annen arsak: n=5
- Ikke operert for sin GIST: n=7
- Pasient ikke funnet i Dips: n=5
- GIST-diagnosen fjernet i ettertid: n=2 )

Figur 4: Inkluderte og ekskluderte i studien

3.1 Forekomst

Insidensen av operativt behandlede GIST-tilfeller i fire ulike femarsintervallene er oppgitt i
tabell 2. 1 1999-2004 var det 14 tilfeller av kirurgisk behandlet GIST registrert, med en
aldersjustert insidens pa 10,7 per million per ar. For perioden 2005-2009 var det 12 tilfeller av
kirurgisk behandlet GIST registrert, med en insidens pa 10,6 per million per ar. I de to siste
intervallene, henholdsvis 2010-2014 og 2015-2019 var det 25 og 27 tilfeller av kirurgisk
behandlet GIST registrert, med insidens pa 19,2 og 21,9 per million per ar.

Femarsintervall Antall Insidensrate
1999-2004 14 10,7
2005-2009 12 10,6
2010-2014 25 19,2
2015-2019 27 21,9

Tabell 2: Insidens av GIST i femarsintervaller. Oppgitt per million og aldersjustert.

3.2 Pasientkarakteristika

Av de 78 pasientene som gjennomgikk kirurgisk behandling av GIST ved UNN, var det 44
(56,4 %) menn og 34 (43,6 %) kvinner. Kliniske og histopatologiske detaljer er presentert i
tabell 3. Gjennomsnittsalderen ved operasjonstidspunkt var 65 ar, med laveste alder 37 ar og
hayeste alder 90 ar. Vanligste lokalisasjon for primartumor var i ventrikkel (76,9 %). Pa
diagnosetidspunktet hadde 5 (6,4 %) av pasientene metastaser, hvor én pasient hadde
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metastaser kun til lever, to hadde metastaser til peritoneum, og to hadde metastaser til bade

lever og peritoneum.

Totalt antall pasienter 78
Alder, ar [gj.snitt(min-maks)] 65 (37-90)
Kjgnn [mann/kvinne] 44/34
Oppfalging, maneder [gj.snitt(min-maks)] 64,0 (0,0-216,5)
Lokalisasjon [n(%)]
Ventrikkel 60 (76,9)
Duodenum 4 (5,1)
Jejenum, ileum 7(9,0)
Colorektal 5 (6,4)
Andre 2 (2,6)
Metastase pa diagnosetidspunktet [n(%)]

Ja 5 (6,4)

Nei 73 (93,6)
Starrelse, cm [gj.snitt(min-maks)] 5,9 (0,6-30,0)
Mitoseindeks, per 50 HPF [n(%)]

<5 46 (59,0)
5-10 13 (16,7)
>10 18 (23,1)
Analyse ikke utfort 1(1,3)
Modifisert NIH-kriterier [n(%)]
Meget lav 12 (15,4)
Lav 19 (24,4
Intermedieer 18 (23,1)
Hay 29 (37,2)
Tumorruptur [n(%)]
Ja 3(3,8)
Nei 74 (96,2)

Tabell 3: Kliniske og histopatologiske kjennetegn

3.3 Mutasjoner

Utfra mutasjonsanalyser var det 48 (61,5 %) pasienter med mutasjon i kit, 9 (11,5 %)
pasienter med mutasjon i PDGFRA og 5 (6,4 %) wild type tumorer (tabell 4). Tumorer med
kit ekson 11-mutasjon ble med starst hyppighet lokalisert i ventrikkel (76,7 %), dette gjelder
ogsa for de to tilfellene av kit ekson 13-mutasjoner. For kit ekson 9-mutasjoner ble de funnet
utelukkende i tarm, henholdsvis to tilfeller i tynntarm og ett tilfelle i kolon. For de ni tilfellene

med tumor med PDGFRA-mutasjonene kunne alle gjenfinnes i ventrikkel.

Totalt var det 68 (87,2 %) pasienter som hadde primeartumor som var CD117-positiv, 3

(3,8 %) var CD117-negativ og 7 (9,0 %) av pasientene hadde tumor hvor analysen ikke kunne
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gjenfinnes. Blant andre immunhistokjemiske analyser var 70,5 % CD34 positiv (21,8 % ikke
angitt), 29,5 % var SMA-positiv (43,6 % ikke angitt) og 3,8 var desmin-positiv (42,3 % ikke

angitt).

Mutasjonsanalyser Preoperativ Postoperativ

[n(%0)] Hele kohorten behandling behandling Residiv
Kit ekson 9 3(3,8) 1(9,1) 0(0,0) 2(18,2)
Kit ekson 11 43 (55,1) 7 (63,3) 11 (73,3) 7 (63,6)
Kit ekson 13 2 (2,6) 1(9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
PDGFRA ekson 14 2(2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
PDGFRA ekson 18 7(9,0) 2(18,2) 1(6,7) 1(9,1)
Kit/PDGFRA-mutasjon

ikke funnet [wild type] 5(6,4) 0 (0,0) 1(6,7) 0 (0,0)
Analyse ikke utfart 16 (20,5) 0(0,0) 2 (13,3) 1(9,1)

Tabell 4: Mutasjonanalyser av GIST

3.4 Kirurgisk behandling

Alle pasientene gjennomgikk primaer operasjon for GIST. Ved gjennomgang av operativ
metode ble 41 (52,6 %) pasienter operert med laparotomi, 28 (35,9 %) laparoskopisk, 8

(10,3 %) endoskopisk og 1 (1,3 %) hybrid. Reseksjonene var i 67 (85,9 %) tilfeller RO, 5

(6,4 %) R1 og 6 (7,7 %) fikk R2-reseksjon. Av de med R2-reseksjon hadde 5 (6,4 %)
metastaser pa diagnosetidspunktet. Totalt fikk 15 (19,2 %) komplikasjoner etter operasjon,
hvorav én dgde postoperativ grunnet multiorgansvikt. Syv pasienter (9,0 %) fikk sarinfeksjon
eller dypere infeksjon, to pasienter (2,6 %) fikk drenert pleuravaeske, og tre pasienter (3,8 %)
hadde tumorruptur peroperativt. Gjennomsnittlig liggetid pa sykehus var 7,7 dager (range 1,0-
36,0 dager).

3.5 Tyrosin kinase-hemmer (TKI)

Etter preoperativ imatinib var det 10 av 11 pasienter som gjennomgikk kirurgi hvor det ble
oppnadd RO-reseksjon, og 1 (9,1 %) med makroskopisk ufri rand (R2). Oppsummert i tabell
5. Gjennomsnittlig varighet av behandlingen var pa 6,5 maneder. 8 (72,7 %) av pasientene ble
vurdert som hgyrisikopasienter. Ved evaluering av behandlingseffekt ble det oppdaget
tumorprogresjon eller ingen tumorregresjon der det ble pavist PDGFRA ekson 18-mutasjon.

RFO i denne gruppen var i gjennomsnitt pa 36,6 maneder.
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Antall 11

Varighet, maneder [gj.snitt(min-maks)] 6,5 (0,2-24,0)
Reseksjonsgrad primeeroperasjon [n(%)]

RO 10 (90,9)

R1 0 (0,0)

R2 1(9,1)
Postoperativ risikovurdering [n(%)]

Meget lav 0(0,0)

Lav 2 (18,2)

Intermediaer 1(9,1)

Hay 8 (72,7)
Respons pa preoperativ behandling [n(%)]

Ingen respons/tumorprogresjon 3(27,3)

Moderat respons 3(27,3)

God respons 5 (45,5)
Residiv [n(%)]

Ja 5 (45,5)

Nei 6 (54,5)
Residivfri overlevelse, maneder [gj.snitt(min-maks)] 36,6 (0,0-106,0)

Tabell 5: Pasienter behandlet med preoperativ behandling.

Postoperativ behandling ble tilbudt 15 (19,2 %) pasienter, se tabell 6. Primar RO-reseksjon
ble gjennomfart hos 12 (80,0 %) pasienter og tre (20,0 %) hadde R2-reseksjon. To av disse
hadde fatt preoperativ behandling med imatinib far operasjon. Gjennomsnittlig varighet av
postoperativ imatinib var 28,5 maneder. Hgy risikovurdering etter primaroperasjon ifalge
modifiserte NIH-kriterier forela hos 14 av 15 pasienter. Den hyppigste forekommende
mutasjonstypen var kit ekson 11-mutasjon (73,3 %). 14 av 15 pasienter som fikk postoperativ
behandling hadde hay risiko for residiv. 10 av disse forble residivfri i minst 5 ar.

Gjennomsnittlige RFO var pa 44,2 maneder.
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Antall 15

Varighet, maneder [gj.snitt(min-maks)] 28,5 (0,5-69,0)
Reseksjonsgrad primaroperasjon [n(%)]

RO 11 (73,3)

R1 1(6,7)

R2 3(20,0)
Postoperativ risikovurdering [n(%)]

Meget lav 0(0,0)

Lav 0 (0,0)

Intermedieer 1(6,7)

Hay 14 (93,3)
Residiv [n(%)]

Ja 5(33,3)

Nei 10 (66,7)
Residivfri overlevelse, maneder [gj.snitt(min-maks)] 44 4 (0,0-170)

Tabell 6: Pasienter behandlet med postoperativ behandling

3.6 Residiv

Av pasienter som var behandlet med RO- eller R1-reseksjon av primartumor var det 11

(15,3 %) pasienter som fikk residiv. Tabell 7 viser kliniske og histopatologiske detaljer av
pasienter med residiv. De fleste av pasientene med residiv hadde kombinasjonen av
primartumor lokalisert i ventrikkel og kit ekson 11 mutasjon (45,5 %). Tre pasienter (27,3 %)
fikk lokalt residiv. Ved fjernmetastaser var lokalisasjon i lever dominerende (87,5 %), men
kunne ogsa gjenfinnes retroperitonealt (12,5 %) og til peritoneum (12,5 %). Seks pasienter
(8,3 %) ble operert for sitt residiv/metastaser, fire fikk TKI (5,6 %) og én fikk kombinasjon
kirurgi og TKI (1,4 %).

Gjennomsnittlig residivfri overlevelse var pa 26,9 maneder. Fem ar etter primaroperasjon var
7 (63,6 %) pasienter fortsatt i live, av disse var det 5 (71,4 %) pasienter med primartumor i

ventrikkel, én pasient med primartumor i gsofagus og én i tynntarm.
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Antall med residiv [n(%)] 11
RO 9(81,8)
R1 2 (18,2)

Tid fra opr. til residiv, maneder [gj.snitt(min-maks)]

26,9 (8,5-80,0)

Total overlevelse, maneder [gj.snitt(min-maks)]

95,4 (22,0-213,0)

Primartumors lokalisasjon [n(%)]

Ventrikkel 7 (63,6)

Tynntarm 2 (18,2)

Colorektal 1(9,1)

@sofagus 1(9,1)
Type residiv [n(%)]

Lokalresidiv 3(27,3)

Metastaser 5 (45,5)

Lokalresidiv + metastaser 3(27,3)
Starrelse, cm [gj.snitt(min-maks)] 8,8 (2,0-21,0)
Mitoseindeks, per 50 HPF

<5 4 (36,4)

5-10 0 (0,0)

>10 7 (63,6)
Modifiserte NIH-kriterier [n(%)]

Meget lav 0(0,0)

Lav 2(18,2)

Intermediger 1(9,1)

Hoy 8 (72,7)
Preoperativ behandling fer primaroperasjon [n(%)]

Ja 4 (36,4)

Nei 7 (63,6)
Postoperativ behandling etter primaroperasjon [n(%)]

Ja 2(18,2)

Nei 9(81,8)
Behandling av residiv [n(%)]

Kirurgi 5 (45,5)

TKI-hemmer 4 (36,4)

Kirurgi + TKI-hemmer 1(9,1)

Ingen 1(9,1)

Tabell 7: Karakteristika av pasienter med residiv etter RO/R1-reseksjon

3.7 Overlevelse

For pasienter med kurativ reseksjon (n=72) var gjennomsnittlig oppfalgingstid 63 maneder fra
primaroperasjon, med minste oppfelgingstid under én maned og lengste pa 217 maneder.
Fem ar etter primaeroperasjon var total overlevelse 90,0 % i gruppen 1999-2004, 72,7 % i
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gruppen 2005-2009 og 66,7 % i gruppen 2010-2014. Total overlevelse i relasjon til
risikofaktorer er oppsummert i tabell 8.

TO, maneder [gj.snitt (95 %

Faktor Antall ch] P-verdil
Femarsintervaller
1999-2004 14 52,0 (41,9-62,1)
2005-2009 12 46,8 (35,7-58,0) 0,678
2010-2014 25 53,0 (47,6-58,4)
Alder, ar
<60 18 57,4 (54,0-60,8) 0,087
>60 33 47,9 (41,2-54,7)
Kjgnn
Kvinner 21 55,6 (50,3-60,8) 0,109
Menn 30 48,3 (41,4-55,1)
Residiv
Ja 16 45,2 (35,6-54,8) 0,044
Nei 35 54,0 (49,1-59,0)
Lokalisasjon
Ventrikkel 38 51,8 (46,4-57,2) 0,220
Andre 13 49,9 (40,5-59,3)
Starrelse, cm
<5,0 34 53,7 (49,1-58,3) 0,569
>5,0 17 46,5 (36,2-56,8)
Mitoseindeks, per 50 HPF
<5 27 55,6 (51,7-59,4)
>5 24 46,4 (37,9-55,0) 0.285

Tabell 8: Total fem ars overlevelse (TO) av pasienter med GIST med komplett reseksjon i

relasjon til risikofaktorer

Istatistisk signifikant pa 0,05 niva

Residivfri overlevelse var i gjennomsnitt 80,9 maneder, og fem ars residivfri overlevelse var
54,5 % for pasienter operert i 1999-2004, 72,7 % i pasientgruppen fra 2005-2009 og 65,2 % i

pasientgruppen fra 2010-2014. Residivfri overlevelse i relasjon til risikofaktorer er

oppsummert i tabell 9.
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Faktor Antall RFO, maneder [gj.snitt (CI 95 %)] P-verdi!
Femarsintervaller
1999-2004 14 28,9 (14,6-43,3)
2005-2009 12 43,5 (30,1-56,9) 0,268
2010-2014 25 47,2 (38,8-55,6)
Alder, ar
<60 18 42,9 (31,8-43,0) 0,646
>60 33 40,4 (31,8-49,1)
Kjgnn
Kvinner 21 49,0 (40,1-57,8) 0,072
Menn 30 36,0 (26,5-45,4)
Lokalisasjon
Ventrikkel 38 44,3 (36,8-51,8) 0,096
Andre 13 32,6 (17,9-47,2)
Starrelse, cm
<5,0 34 46,3 (38,8-53,8) 0,063
>5,0 17 31,3 (18,4-44,1)
Mitoseindeks, per 50 HPF .
<5 27 51,6 (45,0-58-2)
>5 24 29,8 (19,0-40,6) 0014

Tabell 9: Residivfri overlevelse (RFO) av pasienter med GIST med komplett reseksjon i relasjon

til risikofaktorer

Istatistisk signifikant pa 0,05 niva

I figur 5 ser man overlevelseskurver i henhold til arsintervaller, antall mitoser, stgrrelse pa

svulster og lokalisasjon ventrikkel og ikke-ventrikkel.

21



0e

04

Kumulativ
overlevelse

02

0o

0,8

0,6

04

Kumulativ
overlevelse

0,2

0,0

By
e L 13992004
Dnnrsnsnnsnnnnannansfas -0 2005-2003
2010-2014
P=0678
00 100 200 300 400 500
Ar
_I_I_‘_‘_LL <5 mitoser
— T er 50 HPF
=5 mitoser
per50 HPF
P=0285
aln] 1,00 2,00 3,00 4.00 5,00
Ar

Kumulativ
overlevelse

Kumulativ
overlevelse

1,0

08

0,6

04

0.2

0,0

=
_|_I_|'|'|_|_I_I1. —M<50cm
=5 0ecm

10

0,8

06

04

0,2

00

Ar
1—_
1
"—I_|_I_ —Wentrikkel
lkke-ventrikkel
P=0220

00 100 200 300 400 500

Ar

Figur 5: Estimer fem ars total overlevelse ved GIST. (A) arstall for primzaroperasjon, (B) antall
mitoser per 50 HPF, (C) tumors diameter i cm, (D) lokalisasjon.

22



4 Diskusjon

Formalet med denne studien var a foreta en gjennomgang av kirurgisk erfaring ved UNN i
behandling og oppfelging av pasienter med GIST, samt vurdering av tumorkarakteristika.
Pasientdata er basert pa patologirapporter de siste 20 arene innhentet fra patologisk avdeling
ved UNN. Totalt 78 pasienter ble behandlet kirurgisk i tidsperioden. Dette har gitt en
aldersjustert insidens for kirurgisk behandlet GIST i Troms og Finnmark pa 21,9 per million
per ar i perioden 2015-2019. P4 tross av at dette tallet ikke kan direkte sammenlignes med
total insidens av GIST, ser man at verdien er hgyere enn angitt i andre insidensstudier i
Europa. | Sverige, Nederland og Island er det angitt en total insidens pa omkring 11-14,5 per
million per ar (7), og 6,5 per million per ar i Vest Norge (50). Insidensen i denne studien
ligger dog nert en studie gjort i Nord-Norge i perioden 1994-2003 pa 19,0 per million per ar
(12). Alle pasienter med mistanke om GIST i Troms og Finnmark kommer til UNN Tromsg,
sykehuset far dermed pasienter fra hele regionen til vurdering og behandling. Dette kan veere
en forklaring pa den haye insidensen for kirurgisk behandlet GIST. @kt kunnskap og
oppmerksomhet rundt diagnosen kan ogsa forklare hgyere malt insidens de siste ti arene.
Korrigering for gkende alder i den generelle befolkningen de siste arene er utfart.

Risikofaktorer som kan forklare gkt insidens i regionen er ikke kjent (7, 8) .

Vi fant at den vanligste lokalisasjon for primartumor var ventrikkel (76,9 %), med metastaser
vanligst til lever og/eller peritoneum. Hyppigst forekommende mutasjon var mutasjon i kit
ekson 11 (55,1%). Dette samsvarer med andre studier gjort pa denne pasientgruppen (8, 11,
13).

4.1 Tyrosin kinase-hemmer (TKI)
4.1.1 Preoperativ behandling

Etter anbefalinger skal preoperativ behandling brukes i minimum seks maneder for a redusere
starrelsen pa svulsten slik at operasjonen blir mindre omfattende (44). Indikasjon for
preoperativ TKI er noe usikker og inkluderer for eksempel ikke starrelse av svulsten.
Preoperativ behandling ble i denne studien gitt til 11 (14,1 %) pasienter, med en
gjennomsnittlig behandlingsvarighet p& 6,5 maneder (range 0,2-24,0 maneder). Arsak til at
TKI-behandling ble avsluttet tidligere enn planlagt var blant annet at pasienten opplevde

bivirkninger eller at behandlingen viste manglende effekt.

| dette datasettet hadde ti av de elleve pasientene primar svulst uten metastaser. RO-reseksjon

ble oppnadd i alle disse ti tilfellene (90,9 %) med lokalisert svulst. Dette er sammenlignbart
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med tall fra andre studier hvor RO-reseksjon for primeert lokaliserte tumorer ble oppnadd i
89,2 % av tilfellene i en studie av Goh et al. (51) og i 83,2 % av tilfellene i en studie av
Rutkowski et al. (44). Bruk av preoperativ imatinib er dermed viktig for & oppna komplett
reseksjon ved primart inoperable svulster, og ogsa redusere risiko for postoperative

komplikasjoner, som blant annet tumorruptur (44, 52).

Postoperativ risikovurdering viste at atte av pasientene (72,7 %) hadde svulst med hgy risiko
for residiv. Fem pasienter (45,5 %) fikk residiv, hvor tre av disse var i hgyrisikogruppe basert
pa modifiserte NIH-kriterier. 80,0 % av pasientene med residiv hadde kombinasjon av
primarsvulst lokalisert i ventrikkel og delesjonsmutasjon i kit eksom 11. Disse svulstene er
kjent for & vaere aggressive, men responderer ogsa godt pa imatinib (17). Kun én av disse

pasientene fikk pafglgende postoperativ behandling.

Det ble ikke funnet en klar sammenheng mellom varighet av den preoperative behandlingen

eller respons pa behandling og om pasienten fikk residiv.

4.1.2 Postoperativ behandling

Postoperativ behandling ble tilbudt 15 pasienter (19,2 %), med en gjennomsnittlig varighet pa
28,5 maneder (range 0,5-69,0 maneder). Den anbefalte varigheten av postoperativ behandling
ved lokalisert svulst er i dag pa tre ar (8, 11, 28) og livslang ved metastaser (7, 14, 28). |
denne studien er behandlingen dermed lavere enn anbefalt. Arsak til dette kan veere at
imatinib farst ble godkjent som malrettet terapi ved inoperabel eller metastatisk GIST av FDA
i 2001 (53), og var dermed ikke en behandlingsmulighet for pasientene inkludert i denne
studien for dette. | tillegg var det i ettertid usikkerhet rundt optimal varighet av postoperativ
TKI-behandling, og det ble testet 12 maneders bruk med god effekt pa svulsten, men
pafalgende tendens til residiv nar imatinib ble seponert (42). En RCT-studie publisert av
Joensuu et al. i 2012 foreslo 36 maneders bruk av postoperativ imatinib, hvor det ble
demonstrert signifikant bedring av RFO ved 36 maneders administrering mot 12 maneder,
med femars RFO pa henholdsvis 65,6 % og 47,9 % (43). @kt kunnskap og erfaring med bruk
av imatinib ved behandling av GIST kan ha fart til mindre restriktiv bruk det siste tiaret

sammenlignet med tidligere pa 2000-tallet.

Utfra modifiserte NIH-kriterier var 14 av pasientene (93,3 %) i hgy risikogruppe for residiv.
RO-reseksjon ble oppnadd i samtlige tilfeller med lokalisert svulst uten metastaser pa
diagnosetidspunktet (73,3 %). Residiv ble registrert hos fem pasienter (33,3 %) som fikk
postoperativ behandling, hvor én pasient med primar RO-reseksjon fikk residiv. Blant
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pasientene som fikk residiv hadde samtlige >10 mitoser per 50 HPF. Mitosetall er en kjent
uavhengig risikofaktor for residiv og svulster med hgyt mitosetall er kandidater for
postoperativ terapi (37). Det ble ogsa observert at fire av fem som fikk residiv mottok
postoperativ imatinib i under tre ar. Studier viser bedre RFO ved bruk av imatinib i tre ar

sammenlignet med ettarig bruk (43).

Total RFO i gruppen som fikk postoperativ behandling var pa 44,4 maneder. Dette viser en
hayere RFO for pasienter som mottok postoperativ imatinib sammenlignet med gruppen som
mottok preoperativ imatinib, som hadde en RFO pa 36,6 maneder. Det var ogsa en relativt
lavere total prosentandel som fikk residiv i denne gruppen enn for de som fikk preoperativ
TKI, henholdsvis 33,3 % og 45,5 %. Bruk av postoperativ terapi i behandling av pasienter i
hay risikogruppe for residiv har vist a ha en gunstig effekt pa RFO (44, 45).

4.2 Residiv

Eneste kurative behandling for GIST er kirurgi. Pa tross av komplett reseksjon vil det fortsatt
veere omtrent 40 % som far residiv av sykdom (11, 37, 41). | vart materiale ble 72 (92,3 %)
pasienter operert med primar komplett reseksjon (RO/R1), med en gjennomsnittlig RFO pa
80,9 maneder. Av de 72 pasientene fikk 11 (15,3 %) pasienter residiv. Residivandelen var

dermed betydelig lavere i denne studien enn det som er rapportert i andre studier (11, 37, 41).

| en stor studie som inkluderte 2500 pasienter (19) var 56 % av primartumorer lokalisert til
ventrikkel, og hele 32 % var lokalisert til tynntarm inkludert duodenum. Videre var over 50 %
starre enn fem cm i diameter. | var studie var 77% lokalisert til ventrikkel, mens stgrrelse var
narmere seks cm i gjennomsnitt. Det store samlematerialet hadde etter fem ar RFO pa 70 %,
etter 10 ar pa 63 % (19). En ma trolig konkludere med at forskjellen i residivfrekvens skyldes
farst og fremst skjevfordeling i lokalisasjon i det GIST med utgangspunkt i tynntarm har

darligere prognose enn GIST med utgangspunkt i ventrikkel.

| et japansk materiale pa 712 pasienter (37) var grunnlaget mer likt vart med 77 % lokalisert
til ventrikkel, 16 % til tynntarm og bare 25 % sterre enn 5 cm i diameter. Her var 5 ars RFO
82 % mens 10 ars RFO var 78 %,

Pasienter som gjennomgar tumorruptur anbefales a starte opp pa postoperativ behandling for a
redusere risiko for residiv ved spredning av tumorceller intraabdominalt (28, 39). | dette
datasettet var det tre pasienter som gjennomgikk tumorruptur peroperativt. Kun én av disse
fikk postoperativ imatinib. Mutasjonsanalyser gjort av disse tre viste at to pasienter, inkludert

pasienten som fikk behandling, hadde delesjonsmutasjon i kit ekson 11 og én hadde
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mutasjonsanalyser som ikke kunne gjenfinnes. Svulster med mutasjon i kit ekson 11
responderer normalt godt pa imatinib (17). Pasienten som fikk postoperativ TKI hadde
delesjonsmutasjon 557 i kit ekson 11 med tumor lokalisert colorektalt. GIST med
delesjonmutasjon 557 og 558 i kit ekson 11 og lokalisasjon i ventrikkel har ofte et aggressivt
forlep med hay risiko for ruptur uavhengig av starrelse (40). Det er dermed anbefalt at
pasienter som har tumor med disse spesifikke mutasjonene og tumor >10 cm mottar
preoperativ behandling (40). Pasienten i denne studien hadde en tumor pa sterrelse pa 3,3 cm
og mottak ikke preoperativ behandling. Under oppfelging av disse tre pasientene var det
ingen som fikk residiv. De hadde en gjennomsnittlig TO pa 77,2 maneder. Alle pasientene

gjennomgikk primer RO-reseksjon.

4.3 Overlevelse

Residivfri overlevelse var i gjennomsnitt 80,9 maneder, og fem ars residivfri overlevelse var
54,5 % for pasienter operert i 1999-2004, 72,7 % i pasientgruppen fra 2005-2009 og 65,2 % i
pasientgruppen fra 2010-2014. Dette er sammenlignbare tall med andre studier som anslar
fem ars residivfri overlevelse ved primeert lokaliserte svulster pa 70 % (54). Mitosetall,
starrelse pa svulsten, lokalisasjon og tumorruptur regnes som uavhengige prognostiske
faktorer ved GIST (7, 36, 55). Blant pasienter som gjennomgikk komplett reseksjon (RO- og
R1-reseksjon) fant vi signifikant bedre RFO pa 51,6 maneder for pasienter med <5 mitoser per
50 HPF mot 29,8 maneder for pasienter med >5 mitoser (p=0,014). Det ble ogsa funnet bedre
RFO for pasienter med primartumor lokalisert til ventrikkel framfor andre lokalisasjoner og
for pasienter med tumorstarrelse <5 cm (hhv. p=0,096, p=0,063). Dette stemmer overens med
andre studier (36, 55).

4.4 Styrker og begrensninger

En av studiens styrker er at pasientene som ble inkludert i studien ble behandlet pa samme
sykehus, og dermed har blitt vurdert og behandlet av et begrenset antall helsepersonell. Dette
reduserer risiko for brukervariasjon i risikoanalysering av svulsten, og gker sannsynlighet for
standardisert vurdering av indikasjon for behandling, valg av type og varighet av

behandlingen, samt oppfelging av pasientene.

Det finnes begrensninger i studiets design hvor all data ble samlet inn retrospektivt.
Oppfalgingstida for pasienten operert i perioden 2014-2019 ble for kort til & tilstrekkelig
vurdere overlevelse etter fem ar. Overlevelsesstatistikk ble dermed ikke utfert pa hele

kohorten.
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5 Konklusjon

Bedre overlevelse sees hos pasienter med sma svulster under fem cm lokalisert i ventrikkel og
med under fem mitoser per 50 HPF. Kirurgi er den eneste kurative behandling for GIST.
Preoperativ behandling med TKI er gunstig med tanke pa a oppna komplett reseksjon for
enkelte av svulstene. Postoperativ behandling med TKI er spesielt gunstig hos pasienter med

hgy risiko for residiv, og behandling burde forega over minst tre ar.

Det er behov for videre forskning innenfor behandling av GIST. Det er enda ikke etablerte
kriterier for hvilke pasienter som skal inkluderes i preoperativt behandlingsregime. Det er

ogsa behov for videre vurdering av optimal dose og varighet av postoperativ behandling.
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7 Vedlegg
7.1 Kunnskapsevaluering av artikkel (GRADE) 1

Referanse: Joensuu H, Rutkowski P, Nishida T, Steigen SE, Brabec P, Plank L, et.al. KIT and PDGFRA Mutations
and the Risk of GI Stromal Tumor Recurrence.

Studiedesign: Pasientserie

Grade - kvalitet Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Mutert KIT og PDGFRA er
drivere av GIST-onkogenese.
men klinisk signifikans av
deres enkeltmutasjoner er
ikke kjent fullstendig.

Konklusjon

GIST med identisk KIT- eller
PDGFRA-mutasjon kan ha
stor variasjon i risiko for
residiv. De fleste med
PDGFRA-mutasjon og de
med KIT ekson 11
duplikasjonsmutasjon eller
delesjon av et kodon har
bedre residivfri overlevelse
ved kirurgi alene og er som
regel ikke kandidater for
adjuvant behandling. Standard
faktorer er fortsatt sterkere
prognostiske faktorer.

Land

Ikke spesifisert. Data
innhentet fra flere forskjellige
land.

Ar data innsamling

2000-2010

Populasjonsbaserte pasientserier av GIST
publiserti perioden 1. januar 2000 til 1.
januar 2010, ble identifisert fra elektroniske
medisinske litteraturdatabaser. For & redusere
risiko for seleksjonsbias ble det bestemt at
alle serier skulle besta av all GIST
diagnostisert innen et bestemt geografisk
omrade og tidsperiode. 10 serier ble
identifisert som inneholdt2560 pasienter,
hvor 1625 hadde tilgjengelig informasjon om
residivfii overlevelse (RFS). Alle hadde
operabel GIST uten oppdaget metastaser pa
diagnosetidspunktet. Pasienter med multiple
eller residiverende GIST ble ekskludert. Alle
pasienter fikk gjennomfort makroskopisk
komplett kirurgi, og ingen fikk adjuvant eller
neoadjuvant systemisk behandling.
Tumorene skulle ha morfologi som
overensstemte med GIST. og som var positiv
for CD117 ved immunhistokjemi.
Mutasjonsanalyse var utferti 1091 av de
2560 tumorene. Av disse var data om mutert
gen og ekson tilgjengelig hos 144 pasienter.

MolecGIST er en prospektiv
populasjonsbasert pasientserie som bestar av
pasienter diagnostisert i Frankrike i perioden
mai 2006 til juni 2008. Denne dataserien ble
inkludert i studien. men overlevelsesstatistikk
ble ikke utferti denne gruppen for & unnga
potensielt bias relatert til selektert bruk av
adjuvant imatinib hos heyrisikopasienter.

Statistiske metoder

RFS ble kalkulert fra dato for kirurgi eller
dato for histologisk diagnostisering til dato
for ferste tumorresidiv. Pasienter som var i
live ble sensurert ved datasamling, og de som
dode ble sensurert ved dato for ded.
Overlevelse ble beregnet ved bruk av
Kaplan-Meier life-table-metode og log-rank-
test. HR og CI ble kalkulert ved bruk av Cox
modell, og prognostiske faktorer ble
sammenlignet ved bruk av Cox proportional
hazard modell. Frekvenstabell ble analysert
ved bruk av X 2-test. Kontinuerlig
distribusjon mellom grupper ble
sammenlignet med Mann-Whitney U-test
eller Kurskall-Wallis-test. Data ble analysert
ved bruk av SPSS versjon 17.0.

Pasienter med PDGFRA-mutasjon og de
med wild type tumor hadde lavere risiko for
residiv enn pasienter med KIT-mutasjon
(PDGFRA: HR 0,34: CI 95% 0,16-0.73;
p=0.004; wild type: HR 0.52. CI 95% 0.35-
0.76; p<0.,001). PDGFRA-tumorer hadde
ofte lavere mitosetall (median. to vs. fire per
50 HPF, p<0,001) og var ogsa oftere
gastriske (88.0% vs 54.7%: p<0.001).
59.4% av KIT ekson 11-mutette tumirer var
lokalisert i ventrikkel (p<0.001). De fleste
single KIT-mutasjoner ble funneti ekson
11. 97.3%. De fleste av disse var delesjoner
(43.8%) etterfulgt av substitusjoner
(30.6%).

KIT-mutasjon hadde en uavhengig ugunstig
effekt pa RFS (p=0.011; HR 1.89; CI 95%
1.15-3.08). men mitosetall. sterrelse og
gastrisk lokalisasjon var sterkere
prognostiske faktorer hver for seg
(mitosetall: HR 1,108; CI 95% 1.015-1,022;
storrelse HR 1.10; CI95% 1.07-1.12;
gastrisk lokalisasjon HR 0.45; CI 95% 0.,33-
0.62; hver p<0.001). Pasienter med identisk
mutasjon hadde stor variasjon i utfall
avhengig av standard prognostiske faktorer.
forst og fremst mitosetall.

Sjekkliste:
* Er formilet Klart formulert?
Ja.
* Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en
egnet pasientgruppe? (selesksjons bias)*
Pasientene ble selektert utfra pasientserier i
elektroniske litteraturdatabaser. Denne
metoden gir mulighet for seleksjonsbias. De
angir at de, for 4 redusere bias, valgte ut
serier som besto av alle GIST diagnostisert
et definert geografisk omrade og
tidsperiode. Studien inneholder ogsa en
pasientserie fra Frankrike. Det er ikke angitt]
pasientgruppen i denne serien.
* Var inklusjonskriteriene klart definert?*
Ja. Pasienter operert for lokal GIST uten &
ha fatt adjuvant eller neoaduvant systemisk
behandling.
* Var alle pasientene i samme stadium av
sykdommen?*
Ja.
* Var responseraten hey nok?* Frafallsanal.?
Ja. Mutasjonsanalyse var tilgjengelig hos
1505 pasienter.
* Ble det brukt objektive kriterier for 4
vurdere/validere endepunktene? (Classfifc.
Bias)
Endepunktet var RFS. Altsa dato for pavist
residiv.
¢ Er prognostiske/konfunderende faktorer
beskrevet/tatt hensyn til i design/anal?
Ja, andre prognostiske faktorer er tatt inn i
evaluering.
* Var registreringen prospektiv?
Ja
* Var oppfelgningen lang nok?
Ja.
* Var oppfelgningen tilstrekkelig for a na
endepunktene? (attrition/follow-up bias)
Ja. Oppfolgingen var lang nok til at man
kunneutregne 5 &rs RFS.
* Stoler du pa resultatene?
Ja
* Kan resultatene overfores til praksis?
Geografisk omrade er ikke oppgitt. Det er
gjort en bred datainnsamling over flere
land. Kan overfores til praksis. Understattes
ogsé av andre studier.
* Annen litteratur som stetter resultatene?
Ja.

Hva diskuterer forfatterne som:
* Styrke
En av de storste mutasjonsanalysene av
GIST som er rapportert.
* Svakhet
Populasjonsbasert data ble samlet inn for &
unnga seleksjonsbias. men det er noe
heterogenitet i de prognostiske faktorene
mellom serien. og tumormutasjonsanalyse
var bare tilgjengelig i 49.1% av 3067
pasienter. De fant ingen seleksjonsbias i de
prognostiske faktorene. men det kan heller
ikke utelukkes. Noen mutasjoner kan ha
gitt tapt, og eksoner hvor mutasjoner skjer
sjeldnere har ikke blitt sekvensert. som kan
ha pavirket tallene pa GIST uten
mutesjonsanalyse utfort. Data om
tumorruptur var ikke tilgjengelig og ble
dermed ikke tatt stilling til.
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7.2 Kunnskapsevaluering av artikkel (GRADE) 2

Referanse: Hompland I, Bruland @S, Helmebakk T, Poulsen JP, Stoldt S, Hall KS, Boye K. Prediction oflong-term survival in
patients with metastatic gastrointestinal stromal tumor: analysis of a large, single-institution cohort.

Studiedesign: Pasientserie

Grade - kvalitet

[ Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekKliste

Forseke a identifisere faktorer
som er assosiert med langsiktig
overlevelse hos GIST-pasienter
som gar pa imatinib, for & kunne
forbedre predikasjon av
overlevelse, og dermed ogsd
kliniske avgjorelser.

133 pasienter diagnostisert med metastatisk GIST i
perioden 1. januar 1995 til 1. januar 2013 ble
identifisert fra databasen til Sarkomgruppen ved
Radiumbhospitalet. Oslo. Diagnosen ble verifisert
av patolog basert pa offisielle anbefalinger fra
WHO. Alle tumorer var enten positiv for CD117
(KIT) ved immunhistokjemi og/eller hadde

KonKklusjon

mutasjon i KIT-gen. Metastatisk GIST ble definert

Oligometaststisk sykdom (OMD)
var en sterk prognostisk faktor
hos pasienter med metastatisk
sykdom. Pasienter med OMD
hadde likt utfall som pasienter
med hoy-risiko lokalisert tumor.
og burde derfor ansees som en
egen separat kategori blant
pasienter med metastatisk
sykdom.

som metastase til lever, intraperitonealt eller andre
organer. 18 pasienter ble ekskludert fordi:
diagnose og ded inntraff for oppstart med
imatinib; kirurgisk behandlet ved
Radiumbhospitalet. men medisinsk oppfolging
utfert ved andre sarkomsentre; metastatisk GIST
avkreftet pa senere tidspunkt. Totalt satt man igjen
med 115 pasienter med metastatisk GIST.

Data ble uthentet fra sarkomdatabasen og

Land

supplementert med retrospektiv giennomgang av

Norge

journaler.

Ar datainnsamling

1995-2013

Antall metastaser og sterrelse av sterste tumor ble
Kklassifisert retrospektivt. OMD ble klassifisert som
<3 tumorer oppdaget pd CT ved oppstartav
systemisk behandling. Polymetastatisk sykdom
(PMD) ble definert som >4 tumorer pa CT ved
oppstart av systemisk behandling.

Statistiske metoder: Kaplan-Meier med log-rank-
test for kategorisk sammenligning og Cox
regresjonsmodell for kontinuerlige variabler. SPSS
versjon 21.0 ble brukt.

Total overlevelse (OS) ble kalkulert fra dato for
diagnose av metastatisk sykdom til dato for ded
(uansett arsak). eller 1. januar 2016 for de som
fortsatt var i live.

Chi-squared-test, Fisher’s exact test eller t-test ble
brukt for & sammenligne grupper (OMD vs.

PMD).

Median total overlevelse (OS) var 6.9 ar (Cl:
5.6-8.3). Etter median oppfelging pa 9.0 ar var
52 pasienter (43%) fortsatt i live. Av de 63
pasientene som ble registret som ded. dede 57 av
metastatisk GIST, og 6 dode av ukjent arsak.
Folgende faktorer var assosiert med lengre OS:
god baseline funksjonsniva (ECOG status <1),
alder under median (64 ar), OMD, liten
diamenter pa sterste tumor (<5 cm), kirurgi utfort
ved metastatisk sykdom, kirurgi utfort pa
primertumor. normal baseline Hb-niva (>11.0
£/100 mL. normal baseline albumin-niva (=35
g/L). normal antall neutrofile ved baseline
(=5.0x10°1). Pasienter med OMD hadde 5- og
10-ars OS pa hhv 89% og 71%. sammenlignet
med 38% og 20% for pasienter med PMD
(p<0.001) OMD-gruppa besto av 12 pasienter
som gjennomgikk fotal reseksjon for oppstart av
systemisk behandling. Det var ingen forskjell i
OS mellom pasienter med komplett reseksjon og
pasieter med 1-3 metastaser (p=0.38.) OS var lik
for pasienter med 4-5 metastaser sammenlignet
med pasienter med >6 metastaser (p=0.38).
Analyser ble utfert for kjenn. alder. baseline
funksjonsniva, baseline Hb-niva, baseline
albumin-niva, antall neutrofile ved baseline,
sterste tumordiameter og OMD/PMD som
kontrollvariabler. Variablene som var signifikant
assosiert med lengre OS var OMD (p<0,001; HR
6.8; C198% 2,6-17.8), liten diameter av sterste
tumor (p=0,040; HR1.8; CI 95% 1,0-3.2), samt
god baseline funksjonsniva (p<0,001; HR 11.4;
C195% 4.9-26.6).

Sjekkliste:

Er formilet klart formulert?
Ja. Formalet er klart formulert.
Var studien basert pa et tilfeldig utvalg fra en egnet|
pasientgruppe? (selesksjons bias)*
Ja. Studien er basert pa et utvalg av pasienter
hentet fra databasen til Sarkomgruppa ved
Radiumhospitalet. Her er alle med den aktuelle
diagnosen som har blitt behandlet der registrert.
De er den storste sarkomgruppa i landet, som
behandler 80% av sarkomene i landet.
Var inklusjonskriteriene klart definert?*
Ja. Det kom tydelig fram. Pasienter med
metastatisk GIST som startet opp med systemisk
behandling.
Var alle pasientene i samme stadium av
sykdommen?*
Ja. Det var et inklusjonskriterium at pasientene
hadde metastatisk sykdom.
Var responseraten hey nok?* Frafallsanal.?
Ja. 115 pasienter ble inkludert. fra totalt 133
pasienter som var diagnostisert med metastatisk
GIST i den aktuelle perioden. Det var ingen
frafall i gruppa.
Ble det brukt objektive kriterier for a
vurdere/validere endepunktene? (Classfifc. Bias)
Ja. Endepunktet for studien var ded. Méalet var
utregning av total overlevelse.
Ved sammenligninger av pasientserier, er seriene
tilstrekkelig beskrevet?*
Nei. det er ikke beskrevet enkelte pasientforlop.
Er prognostiske/konfunderende faktorer
beskrevet/tatt hensyn til i design/anal?
Ja. I diskusjonsdelen vurderes det om genetisk
instabilitet (frekvensen avnye mutasjoner) kan
ligge bak arsak til at pasienter med OMD har
bedre overlevelse enn de med PMD.
Var registreringen prospektiv?
Ja.
Var oppfelgningen lang nok?
Ja. Studien ble retrospektivt analysert.
Oppfelgingstid var dermed ikke et problem.
Var oppfelgningen tilstrekkelig for 4 ni
endepunktene? (attrition/follow-up bias)
Ja.
Stoler du pa resultatene?
Ja
Kan resultatene overfores til praksis?
Ja. Studiepopulasjonen er representabel for
befolkningen, og intervensjonsmetodene er del av
dagens praksis for behandling av GIST.
Annen litteratur som stetter resultatene?
Nei. Forste studie som demonstrerer OMD som
sterk prognostisk faktor.

Hva diskuterer forfatterne som:
* Svakhet
Progresjonsfri overlevelse og responsgrad ble
ikke undersekt da dette ville kreve radiologisk
undersekelse og responsevaluering var ikke
tilgjengelig.
* Styrker
Alle pasienter ble fulgt opp ved samme institusjon
og ble behandlet av et begrenset antall
sarkomspesialister som alle er del av samme
multidisiplinzere team.
Resultatene har plausible biologiske forklaringer,
som det redegjeres fori diskusjonsdel.

[Pasientserie er en form for observasjonsstudie.
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7.3 Kunnskapsevaluering av artikkel (GRADE) 3

Referanse: Steigen SE, Eide TJ. Trends in incidence and survival of mesenchymal neoplasm of the digestive tract within a
defined population of Northern Norway.

Studiedesign: Pasientserie

pa 30 &r med mal om & avdekke
trender i insidens og overlevelse.

Konklusjon

Insidensraten til GIST viste en
signifikant ekningi hele
perioden, noe man ikke sa i non-
GIST-tilfeller. Analyse av GIST
viste at tilfeller med >5 mitoser
per 50 HPF hadde okt forventet
mortalitet fire ganger den man sé
hos de med ferre mitoser.
Kombinasjonen av mitosetall og
sterrelse pa tumor kan anbefales
a brukes for a kategorisere
tumorer inn 1 ulike riskogrupper.
Studien bekrefter at GIST er den
hyppigst forekommende
mesenchymale neoplasmeni GI-
trakten og at insidensen har ekt
de siste 30 arene.

Land

Norge

Ar data innsamling

1974-2003

mesekymal kode og relevant gastrointestinal
topografii perioden 1974 til 2003. Dette ga 162
kasuistikker. Noen av disse ble avvist med en
gang grunnet feil koding. Sju og tre caser viste
seg & vere lipomer og hamartomer, og fem
lesjoner var carcinomer. Efter det satt man igjen
med 141 caser: 110 av casene fra Troms og
Finnmark som ble brukt til insidensanalyse. 20
ble ekskludert fordi: diagnostisert under
obduksjon, bare biopsimateriale kunne
gjenfinnes. Totalt var det 121 caser inkluderti
studien.

Alle eksemplarene hadde blitt fiksert i formalin
og dekket av parafin, i folge standard prosedyre.
Det ble ogsa tilpasset snitt for histologi og
immunhistokjemi. Leiomymoatese og neurogene
tumorer ble diagnostisert ndr mesenkymale
lesjoner ikke var reaktiv for KIT.
Histologisnittene var blindet for pasientutfall og
original diagnose, og ble undersekt av to
patologer. Tumorene ble scoret etter prosent
tumroceller som viste immunoreaktivitet.

Endepunkt i studien var overlevelse inntil fem ér.
Observasjonstida ble kalkulert fra
diagnosetidspunktet til siste oppfelgingsdag.
Informasjon om overlevelse ble innsamlet hos
alle pasienter, 1. juni 2004 ble satt til siste
oppfelgingsdag.

Statistiske metoder

Kun caser med intensjon om kirurgisk behandling
ble inkluderti overlevelsesanalyser. Total
overlevelse ble utregnet vha. Kaplan-Meier.
Relativ risiko fir hver variable var estimert vha
Cox proporsjonal hazard modell.

Grade - kvalitet ]
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/k tarer/sjekkli
Reklassifisere alle mesenkymale |Patologirapporter er registrert i elektronisk Av 141 pasienter med mesencgymal neoplasme | Sjekkliste:
tumorer i en definert populasjoni| database. Det ble dermed utfort et sekt i i Gl-trakten siste 30 arene ble 102 (72.4%) ¢ Er formalet klart formulert?
Nord-Norge over en fidsperiode | elektronisk database for neoplasmer med identifisert som GIST og 39 som non-GIST. Ja.

40 (33.1%) av alle 121 pasienter var ded etter 5
ar. I GIST-gruppa var 34 (37.4%) av pasientene
ded, sammenlignet med 6 (19.4%) i non-GIST-
gruppa. Signifikant forskjell i femarsoverlevelse
mellom gruppene (p=0,028). GIST med mer enn
fem mitoser per 50 HPF hadde ekt forventet
mortalitet, fire ganger hayere enn gruppa med 2-
5 mitoser og gruppamed 1 eller feerre mitoser
(p<0.001). Hoy alder ved diagnosetidspunktet
var ogsa signifikant for total redusert
overlevelse (p=0.002). Stor tumorsterrelse (>8
cm) hadde borderline signifikant pavirkning pa
overlevelse (p=0,07). Tumorer som i felge
modifiserte NIH-kriterier var i hoy-risiko
gruppe hadde signifikant dérligere overlevelse
sammenlignet med veldig lav, lav og
intermedizr riskogrupper.

Trenden i insidensraten for GIST viste
signifikant ekning i perioden. Insidens pal19.0
per million per ar i perioden 1994-2003.

Bifunn:

Insidensraten for GIST var mer enn tre ganger
heyere i siste tiar (1994-2003) sammenlignet
med forste tidr (1974-1983).

 Var studien basert p4 et tilfeldig utvalg fra en
egnet pasientgruppe? (selesksjons bias)*

Ja. Alle med diagnostisert mesenchymal
tumor i Nord-Norge i den gitte
tidsperioden.

* Var inklusjonskriteriene klart definert?*
Ja.

* Var alle pasientene i samme stadium av

sykdommen?*
Nei.

* Var responseraten hoy nok?* Frafallsanal.?
Ja. Av 141 pasienter, ble 121 pasienter
inkluderti studien, og insidensanalyser
utfertpa 110 pasienter.

* Ble det brukt objektive kriterier for &
vurdere/validere endepunktene? (Classfifc.
Bias)

Ja. Endepunkt for studien var overlevelse
inntil 5 ar.

¢ Ved sammenligninger av pasientserier, er
seriene tilstrekkelig beskrevet?*

Ja.

* Er prognostiske/konfunderende faktorer
beskrevet7tatt hensyn til i design/anal?

Ja. Det er tatt hensyn til alder som
konfunderende faktor.

[ Var registreringen prospektiv?

Ja

r Var oppfelgningen lang nok!

Fem ars overlevelse kan ikke utregnes for
pasientene samlet inn de siste arene da
studieslutt ble satt til 2004, og siste
innsamlede pasienter var i 2003.

 Var oppfelgningen tilstrekkelig for 4 na
endepunktene? (attrition/follow-up bias)

For de fleste, men for de som ble samlet
inn innen fem ar for 2004 var oppfolgingen
ikke lang nok.

 Stoler du pi resultatene?

Ja

* Kan resultatene overfores til praksis?

Ja.

P Annen litteratur som stotter resultatene?

Studier fra andre geografiske omrader
viser noe lavere insidenstall for GIST enn
det man finneri denne studien. Men funn
av pasientkarakteristika for pasienter med

GIST, samt prognostiske faktorer stemmer

overens med andre studier.

Hva diskuterer forfatterne som:
+ Styrke: ikke beskrevet
¢+ Svakhet: ikke beskrevet

Dette er en pasientserie som gar under kategorien
lobservasjonsstudie. Starter dermed pa «lav».
[nsidenstall i denne studien er avvikende fra
insidenstall fra andre geografiske omrader. Det er

Ekke gjort flere studier pé insidens i samme

eografiske omrade som denne studien, og
esultater kan dermed ikke sammenlignes.
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7.4 Kunnskapsevaluering av artikkel (GRADE) 4

Referanse: Al Kalaawy M, El-Zohairy MA, Mostafa A, Al Kalaawy A, El-Sebae H. Gastrointestinal stromal
tumors (GISTs), 10-year experience: Patterns of failure and prognostic factors for survival of 127 patients.

Studiedesign: Pasientserie

Grade - kvalitet

[Lav.

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Rapportere kirurgisk erfaring
1 behandling av GIST-
pasienter. evaluere
prognosefaktorene og
diskutere noen
kontroversielle problemer
rundtrollen til malrettet
behandling.

Konklusjon

Kirurgi er primar
behandling av GIST.
Tumorstorrelse og gastrisk
lokalisasjon var predikatorer
for sykdomsfri overlevelse
(DFES) hos pasienter med
primar sykdom.

Land

Egypt

Ar datainnsamling

2000-2009

Fra januar 2000 til desember 2009 ble 127
pasienter med GIST ioerert ved National
Cancer Institute, Cairo University og Nasser
Institute i Kairo, Egypt. Disse hadde ulik
nasjonalitet, 57% palestinere. Alle pasienter
hadde full laboratorisk utredning, rentgen
thorax og CT abdomen og pelvis for
kirurgisk planlegging. Endoskopi med
biopsi ble utfort ved indikasjon. En erfaren
patolog gjennomegikk alle tumorer for
histologisk bekrefielse av diagnosen og
evaluering av morfologi og
immunhistokjemiske karakteristika.

Statistiske metoder

Data ble analysert i SPSS versjon 15.0.
Overlevelse ble kalkulert ved bruk av
Kaplan-Meier og log-rank test. Total
overlevelse (OS) ble kalkulert fra dato for
patologisk diagnose fil dato for ded eller
siste oppfelging. Sykdomsfri overlevelse
(DFS) var kalkulert fra dato for kirurgisk
intervensjon til dato for residiv, ded eller
siste oppfolging. Cox regresjon ble ogsa
brukt. med p<0.05 for signifikans.

Pasientutvalget besto av 81 menn (63.8%)
og 46 kvinner (36.2%). med median alder
pa 54. Hyppigste lokalisasjon var gastrisk i
41,7% av tilfellene. Median sterrelse var 18
cm. Alle pasienter gjennomgikk kirurgi.
Komplett reseksjon hos 94 pasienter, 74%.
43 av disse fikk residiv. Kun de pasientene
som gjennomgikk komplett kirurgi hadde
mulighet for overlevelse. For disse var
median oppfelgingstid pa 57 maneder. Ved
fem &r var total overlevelse 53.4% og DFS
var 46.5%. Median DFS var 43.0 méneder
(CI95% 21.1-64.9). Ved univariat analyse
av klinikopatologiske risikofaktorer fant
man ut at tumorsterrelse. mitotisk indeks.
gastrisk lokalisasjon og primeer
presentasjonsstatus predikerte overlevelse.
Ved multivariat analyse med Cox regresjon
fant man ut at residiv eller metastase ved
presentasjon (OR: 2.3, CI 95% 1.1-4.7).
non-gastrisk lokalisasjon (OR: 2.5, CI 95%
1.3-4.8) og tumorsterrelse =10 cm (OR:
6.2. CI 95% 1.9-20.0) var uavhengige
variabler for & predikere darlig DFS.

Sjekkliste:

[Observasjonsstudie.

Er formalet klart formulert?
Ja, formalet er klart formulerti abstrakt
og innledning.
Var studien basert pi et tilfeldig utvalg
fra en egnet pasientgruppe? (selesksjons
bias)*
Ja. Utvalgt fra pasienter behandlet
kirurgisk for primare GIST.
Var inklusjonskriteriene klart definert?*
Ja.
Var alle pasientene i samme stadium av
sykdommen?*
Nei. Noen hadde lokalisert sykdom,
mens andre hadde metastasert sykdom.
Men kun de med komplett reseksjon blef
brukt til overlevelsesanalyser.
Var responseraten hoy nok?*
Frafallsanal.?
Ja. Av 127 pasienter som ble operert i
tidsperioden ved de angitte sykehusene
ble alle brukt videre i studien.
Ble det brukt objektive Kriterier for a
vurdere/validere endepunktene?
(Classfifc. Bias)
Ja. TO ble malt til ded eller siste
oppfolging. DES ble malt til residiv,
dad eller siste oppfolging.
Er prognostiske/konfunderende faktorer
beskrevet/tatthensyn til i design/anal?
Ja.
Var registreringen prospektiv?
Ja.
Var oppfelgningen lang nok?
Ja. Studiematerialet ble gjennomgatt
retrospektivt. sa oppfelgingstid var ikke
et problem.
Var oppfelgningen tilstrekkelig for a na
endepunktene? (attrition/follow-up bias)
Ja.
Stoler du pa resultatene?
Ja.
Kan resultatene overferes til praksis?
Ja. Studien er gjort pa en tilfeldig
utvalgt pasientgruppe som har fatt
standardbehandling.
Annen litteratur som stetter resultatene?
Ja. Annen litteratur peker pa de samme
resultatene.

Hva diskuterer forfatterne som:
+ Styrke: Ikke angitt
* Svakhet: Tkke angitt
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7.5 Kunnskapsevaluering av artikkel (GRADE) 5

Referanse: DeMatteo RP. Ballman KV, Antonescu CR, Maki RG, Pisters PWT, Demetri GD, et.al. Adjuvant imatinib mesylate after
resection of localized. primary gastrointestinal stromal tumour: a randomized. double-blinded, placebo-controlled trial.

Studiedesign: RCT

Grade - kvalitet | Hoy

Formil

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Underseke om adjuvant
behandling med imatinib kan
forbedre residiviri overlevelse
sammenlignet med placebo etter
reseksjon av lokalisert, primar
GIST.

Konklusjon

Rekruttering deltakere:

Det ble utfert en randomisert fase III,
dobbeltblindet, placebokontrollert, multisenter test i
perioden 1. juli 2002 til 18. april 20071 230
institusjoner i USA og Canada. Pasienter ble
registrert innen 70 dager etter komplett
makroskopisk tumorreseksjon, og skulle starte med

Adjuvant imatinib er trygt og ser
ut til & forbedre residivfri
overlevelse sammenlignet med
placebo etter reseksjon av primar
gastrointestinal stromal tumor.

behandling innen 84 dager. Pasienter var minst 18
ar med en ECOG-score pa 2 eller mindre. Innen 28
dager for testregistrering matte pasientene veere fri
for tumor pé postoperativ billedtagning, som
inkluderte baseline rentgen eller CT thorax og

Land

USA og Canada

postoperativ CT abdomen/pelvis.

Ar data innsamling

2002-2007

jonskriterier
Inklusjonskriterier: Histologisk diagnose som
bekrefter lokalisert, primeer GIST, som er minst 3
cm og som er CD117 positivved immunhistokjemi.
Adekvat nyre-, hematologisk- og leverfunksjo,
negativ serum graviditetstest.

Eksklusjonskriterier: Tidligere imatinib,
kjemoterapi, strdleterapi eller kirurgi. Aktiv
infeksjon som krever antibiotika innen 14 dager for
registrering. Kvinner som ammet. Pasienter med
NYHA klasse 3 eller 4. Pasienter som tok full dose
warfarin.

Datagrunnlaget: 778 pasienter ble registrert. Etter
eksklusjon ble 713 pasienter randomisert — 3591
gruppen med imatinib og 354 i gruppen med
placebo. Pasienter ble tilfeldig fordelt. i en
dobbeltblindet prosess, til a enten motta ett ar med
adjuvant 1matinib 400 mg per dag, eller ett &r med
placebo. Imatinib- og placebo-kapsler hadde likt
utseende. Pasienter ble tilsett ved uke 1. 2. 4, 6. 8.
12, 16. 20 og 24, og deretter hver 3. maned inntil 2
ar var gatt, og deretter hver 6 maneder til 5 &r var
gatt, med klinisk undersekelse, blodbilde med
differensialtelling, kreatinin, bilirubin, ASAT.
ALAT, ALP. CT ble gjort hver 3. maned de forste 2
ar, deretter hver 6. maned de neste 3 ar. Ved
dokumentert tumorresidiv ble pasientene avblindet.

Utfall (outcome) validering

(for eks. diagnose):

Residivfri overlevelse (RFS), total overlevelse
(O8). bivirkninger av adjuvant behandling

Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert)
Viktige konfunderende faktorer

Statistiske metoder: RFS ble definert som tida fra
registrering til utvikling av tumorresidiv eller dod,
uansett arsak. Total overlevelse ble definert som tid
fra registrering til ded, uansett &rsak. Pasienter som
var i live og fri for residiv 12. april 2017 ble
sensurert for OS og RFS.

Kaplan Meier, log rank test, Cox proportion hazard
regression model. unstratified Cox model,
Schoenfeld residuals, X2-test,

Hovedfunn

Hvor stor er «intervensjons-effekten»?
Incidence/RR/risk reduction/aRR

CI

Alle randomiserte pasienter ble inkludert i
analysen. Ved median oppfelging pa 19.7
maneder (range 0,0-56.4), hadde 30 (8%)
pasienter i imatinib-gruppa og 70 (20%) i
placebo-gruppa gjennomeatt tumorresidiv eller
dod. Imatinib ga en signifikant forbedring av
RFS sammenlignet med placebo (98% [95% CI
96-100] vs 83% [78-88] ved 1 &r, HR 0,35 [0,22-
0.53]: ensidig p<0,0001].

Bifunn — andre viktige endepunkter

Adjuvant imatinib var godt tolerert, hvor de
vanligste alvorlige bieffektene var dermatitt (11
[3%] vs 0). magesmerter (12 [3%)] vs 6 [1%]) og
diaré (10 [2%] vs 5 [1%)]) 1 imatinibgruppa og
hyperglykemi (2 [<1%)] vs 7 [2%]) i
placebogruppa.

Sjekkliste:

Er formalet klart formulert?

Ja, formalet kommer klart fram 1 abstraktet.

Hvem er inkludert/ekskludert?

(seleksjon/generaliserbarhet)

Se inklusjons-/eksklusjonskriterier.

Var gruppene like ved starten? (selesksjon?, har

randomiseringen fungert?)

Ja, det var utferten dobbeltblindet randomisering.
En programmeringsfeil under randomisering ble
avdekket. De 60 pasientene som ble misrandomisert]
ble tatt ut av studien.

Randomiseringsprosedyre?

Pasienter ble tilfeldig tildelt e gruppe via et
dataprogram som brukte et stratifisert biased coin
design, med méal om lik fordeling i hver gruppe, og
stratifisert etter tumorsterrelse (>3-<6 cm, 26-<10
cm, eller =10 cm). Pasienter og personale ble
blindet for gruppene.

Ble deltakere/studiepersonell blindet mht

gruppetilhorighet?

Ja. Se randomiseringsprosedyre.

Ble gruppene behandlet likt utover «intervensjonen»?
Ja, oppfolgingsprogrammet var standardisert (se
datagrunnlag), med klare mal om hyppighet pa
oppfelging og undersekelser som skulle utferes.

Primzre endepunktet —validert? (Classificatin bias?)
Endepunktet var validert, likt for begge grupper.

Ble deltakernne gjort rede for pa slutten av studien?

(attrition/follow-up bias)

Alle pasienter som ble inkludert i studien er gjort
rede for ved studieslutt.

Hva er resultatene? Presisjon?

Se resultater.

Kan resultatene overfores til praksis?

Ja. Studien viser at det er effekt av imatinib i en
adjuvant setting sammenlignet med placebo etter 1
ar, dette er ogsé funnet 1 andre studier. Studien har
ekskludert pasienter med visse komorbide
sykdommer og de med dérligere funksjonsstatus
malt etter ECOG-score, resultatene vil fortsatt
kunne overferes til den generelle populasjonen.

Ble alle utfallsmil vardert?

Ja.
Er fordelene verdt ulemper/kostnader?
Ja.
Annen litteratur som styrker resultatene?
Ja.
Hva diskuterer forfatterne som:
styrke: stort antall pasienter
svakhet: ikke overforbar til pediatriske tilfeller eller
tumorer som mangler KIT/PDGFRA-mutasjon. Kun
startdose pa 400 mg ble undersekt. Lik total overlevelse
mellom gruppene kan tilskrives kort oppfolgingstid.

Har resultatene plausible forklaringer? Nei.
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7.7 Godkjenning fra Personvernombudet

UMNIVERSITETSSYKEHUSET NORD-NORGE
DHANYI-HORCGA UNIVERSITEHTABUOHCCEVIESSU
PERSONVERNOMBUD
Jom Kjzve
Avdeling for gastroenterclogizk kinirsi
Deras paf War nef: Saksbaband leridir e Do
2018/3883 Eva Henriksan | 05731836 273018

GODEJENNING AV BEHANDLING AV PERSONOPPLYSNINGER

Det vizes til Meldeskjema for forskmingsprosjelt, kovalitetsprosjekt og annen akdivitet som
medforer behandling av personopplysninger som er melde- eller konzesjonspliktig 1 henheld

il helzeremizterloven og personopply:mingzloven med forsboifter, mottatt 31.5 2018, samt
avklaring i e-post 10.6 2018,

hieldingen gjelder prosjektet Tegisterat:

Nr. 02087
Nawn pd prosjektet: Gasirointestinale svuisier (GIST) opereri ved UNN 2000-2015;
Jorekomst, karakierisiika og overlevelse

Studentprosjektet er et kvalitetsprosyels hvor Universitetesykehuzet Nord-Norge HF er
behandlingzanzvarlig.

Formal: #GIST ar en svuist med et vids spekier av malignitetsgrad Vi vil undersake
Jalgende parametres betydning for overlevelse og eventuel! residiv: ) Svulsiens
sterrelse, lokalisasjon og molelyler biologi 2) operativ behandling mit radikalitet
oF komplikasioner. 3) belyadning av forbehandiing og etterbehandiing med
kjemoterapi.

I denne undersgkelsen ansker vi d setfe sokalys pd forekomst av GIET | Finnmark og
Troms. Dette var giort § 2006 kun {3 dr etier diagnosen var etablert, og den
beregnede insidensen var da fydeliz hayere enm det som har veert furnst § andre
studier. Det har gdit 12 dr siden denne forste mnsidensvurderingen, og en ny
vurdering av detie er derfor av inferesse.s

Personvernombudet (PVO) har vurdert prosjektet, og finner at behandlingen av
perzenopplysningens vil vaere regulert av § 6 i Helseregisterloven og hjemlet etter
Helsepersonelloven § 26.

Dt gr | etterkant opplvst af det ikke skal hentes dota fra Dedsdrsatsregisteret.

Proiad ez Frardeding Pwmilicts- 0 uidk ingasenie Tedef
LN HF Besms sk 3 PET ot I

: (el @van (PET-senienet' 11 of ok
Faidurmad URH HF, oo Faiduramotiak, Posiboks 3232, 7438 Trondhsn E- posk
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PVO forutsetter at prosjeltet gjennomferes i trid med de opplysningens zom er gitt, samt 1
henhold til Personopplysningsloven og Helseregisterloven med forskaifter. Viders
forutzettes det at data anonymizeres etter prosjektavsluming ved at kodelista slettes.

PVO har pa bakgrunn zv og tilzendte meldesljems med vedlegg registrert prosjekist og
opprettet et ezet omrade (mappe) pa \\hn.helsenord.no' UNN-
avdelinger'felles.avd\forskning (0:) med navn 02087 hvor all data 1 forbindelze med
prosjektet skal lagres_ I tillegg er det opprettet et omrade pa \thn.helsenord.no UNN-
avdelinger'felles.avd\forskning'lkey med navn 02087 hvor neldelfil skal oppbevares.
Nokkelfil skal ikke oppbevares pd papir som er nneldst, slik det er beskrevet |
meldeskiemast

Tilgang til disze omradet er begrenset til kun & omfatte prosjekileder og dem zom
prosjektleder definerer. PVO vil ha tilzang til cmrddet.

PVO gjer oppmerksom pé at dersom registeret skal brukes til annet formal enn det zom er
nevat 1 meldingen, ma dette meldes szrskilt.

PVO skal ha melding nér registeret er zlettet. PVO skal ogzé ha melding dersom registeret
iklke er slettst eller ikke ferdig behandlet innen 3 ar.

MMed hjemmel 1 Forskrift om behandling av persenopplysninger § 7-12 godkjenner PVO at
behandlingen kan 1verksettes.

Med vennlig hilsen

UNIVERSITETSSYEEHUSET NORD-NORGE HF

for Personvernombudet
Eva Hennlkszen

Eopi: Klinikksjef Rolv-Ole Lindsetmo
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7.8 Veilederkontrakt

Qxﬁlel]-&A
S\

e A
¢'konl\s°

Vedlegg 1: VEILEDNINGSKONTRAKT FOR MASTEROPPGAVE MEDISIN
VED DET HELSEVITENSKAPELIGE FAKULTET

Kontrakten leveres Seksjon for utdanningstjenester, Det helsevitenskapelige fokultet.

1 STUDENTENS PERSONALIA
Etternavn: Olsen
Fornavn: Ida Zhang

Studieadresse: Styrmannsvegen 02
Postnummer/-sted: 9014, Tromsg
Telefon: 95452968

2 AVTALEPERIODE
Avtalen gjelder fra september 2018 til juni 2020

3 VEILEDNING

Angl hovedveileder og biveileder(e). En av veilederne mad vaere fast vitenskapelig
ansatt ved Det helsevitenskapelige fakultet. Hvis veileder planlegger 4 ho
forskningstermin i kontroktsperioden, skal studenten informeres om dette nér
prosjektbeskrivelsen utarbeides. Velleder er | samarbeid med enheten ansvarlig
for & sikre studenten veiledning | hele kontroktsperioden.

Velleders navn o institutt: JOm KJve, IKM................oooommmrmrimmmsrimmmmmnismmssssessisssns
Bivelleders navn og institutt: Sonja Eriksson Std.on | ARV Wk AR
Bivelleders navn og institutt ., A

Veileder skal ha lonlmlngsumln l pefioden ...........................................................

Veilederen skal:

* gl rdd om formulering og avgrensing av tema og problemstilling

* drefte og vurdere hypoteser og metoder

* gl hjelp til orientering | faglitteratur og datagrunnlag (bibliotek, arkiv, etc.)

* drefte opplegg og glennomfering av fremstillingen (disposisjon, spraklig form,
dokumentasjon etc.)
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* holde seg ortentert om progresjonen | masterstudentens arbeid. og vurdere
den i forhoid til prosjehtplanen, drafte resultater og tolkvingen av disse

* g studenten veilecning | forskningsetishe sppramdl kayttet
forskningsprosjektet

Studenten forplikter seg til § legae fram rapporter efler uthast th deler av
oppgaven for veileder, samt | it arbeid 3 etterteve fordiningsetishe prmsipper
som gjelder for fagomridet.

Begge parter har krav pd jevnlig kontakt og orientering under arbedets gang

Tittel. Gastrointesinale svulster (GIST) operert ved UNN fra 2000 t6 2018 -
forekomst karaiteristika og overleveise

Enhet prosjektet skal utferes ved:
Samarbeldspartnere av teknisk eller vitenshapeig art.

6 ENDRINGER/BRUDD PA KONTRAKTEN

Alle endringer | vetledningshontrakten underves | stadhet (endrng av prosedt,
vededer, forlengelse av hontraktsperiode og lignende) skal informeres om tl
Seksjon for forskningstienester ved Det helsevitenshapeige fakudtet

Brudd ph kontrakten ckal Cehandies av Konfiktridet ved det Hesawienshapeigs
fahultet

7 UNDERSKRIFTER

undertegnede er kjent med overstdende retringihnger som legges tl gruma for
1omarberdet | den fogige velledning Det er Dide vededers o itudentens onyver
at planen biir fulget, bde innhoids- og framdriftunessyg

Sted/dato
Velleder: /72 23z = .J_L.--.z_.._ﬂr___.._____ ......... |
Bivelleder ... BLERR
{Bivelieder):

Student: TN SAAL .&L-__f;{../ﬁj&_u_ __________ -

40



8. TVISTER

Mmmmmmmqmiwmmmmmm
partene til behandling og avgjorelse ved fakultetet selv. -

mmmmumwmnmwmmumam herunder phd. -
forskriften. Forskningsetiske retningslinjer som er vedtatt av de nasjonale forskningsetiske komitéene, skal
nermgivende. Avtalens originaidokumenter arkiveres ved fakultetet _—

i Stedidato ﬁumma.&w
;’é”k“" )S/IQ b 1 'ﬁ'@—&_«-
o Sted/dato V uﬂii;'am
o, 16,10, | p. £ Shagens
S - &1
Stedidato % Underskrift medvededer
Sted/dato underskrift medveileder
S
Endringer og presiseringer av avtalen

Falgende endringeripresiseringer er inntatt | avtalen

Sted/dato underskrift ph d -kandidat

S o

S R
=ity Sted/idato underskrift institttieder
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