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Sammendrag

Bakgrunn

Reseksjon av pankreashalen pd grunn av malignitet, utfores pa fem universitetssykehus i Norge.
Béde i Norge og i utlandet ser man en kraftig okning i antallet slike reseksjoner, som et resultat
av gkende bruk av computertomografi (CT) og magnetiske resonansundersegkelser (MR) i
befolkningen generelt. Dette medferer flere tilfeldige funn av svulster i pankreas.

Tradisjonelt har reseksjoner av pankreashalen blitt utfert med apen tilgang, ogsa kjent som
laparatomi. Siden introduksjonen av mini-invasiv kirurgi, i form av laparoskopi og robot-
assistert kirurgi for ca. 20 &r siden, har denne typen kirurgi overtatt som standard grunnet lavere
komplikasjonsrate.

Hensikt

Hensikten med denne oppgaven er & gjore en intern kvalitetssikringsstudie som ser pa
korttids- og langtidsresultater etter distale pankreasreseksjoner utfort p& UNN Tromse i et

tidsrom pd 11 ar, og sammenligne disse med resultater fra andre sentre i Norge og i utlandet.

Materialer og metoder
Data tilknyttet distale pankreasreseksjoner utfort pA UNN Tromse fra 2009-2019 ble samlet fra
alle sykehus i Helse Nord, og analysert med deskriptiv analyse, kji-kvadrattest, Kaplan-Meier,

log-rank, multiple og linezr regresjon.

Resultater

Distal pankreasreseksjon ble utfort pa 46 pasienter i tidsrommet 2009-2019.

Negativ reseksjonsmargin hadde en andel pa 91.3 prosent, positiv reseksjonsmargin, R1, hadde
en andel pa 8.7 prosent, og det var ingen R2 reseksjonsmargin. Gjennomsnittlig ASA skér var
2.

Ti pasienter (21.7 prosent) ble re-innlagt i Tromse innen 30. postoperativ dag. Syv pasienter
utviklet abscess.

Det ble registrert ni pankreasfistler, én pankreasfistel grad-B, som ble behandlet med
antibiotika. To fistler var grad-C, som ble behandlet kirurgisk, de resterende seks fistelene var
grad-A fistel med forhgyet amylaseverdier palydende 9387 u/L, 5643 u/L, 2706 u/L, 4296 u/L,
3210 u/L, og 11260 u/L i drenvaske uten signifikant klinisk manifestasjon.



Histologisk undersegkelse av resektater viste pankreatisk duktalt adenokarsinom, hos 17
pasienter. Fem-ars overlevelse for disse var 23.5 prosent. En pasient (2.2 prosent) dede innen
90 dager postoperativt. En andel pd 10.9 prosent (n=5) hadde ventrikkelretensjon.

Komplikasjoner som sérruptur, atrieflimmer, hjertestans, synkope, pneumothorax og dyp
venetrombose hadde en andel pa 2.2 prosent, komplikasjoner som magesmerte, pleuravaske,

og dyp abscess hadde en andel pé 4.3 prosent for hvert tilfelle.

Konklusjon

Denne studien er basert pé en liten studiepopulasjon. Det er derfor vanskelig a trekke helt sikre
konklusjoner om hvorvidt korttids- og langtidsutfallsmal for distal pankreasreseksjon ved
UNN-Tromsg ligger pa et akseptabelt nivd sammenliknet med utfallsmal fra andre sentra og fra
nasjonal standard. Vi ser imidlertid at variablene «fem-ars overlevelse» og «fistuleringsrate»

tyder derfor pé at behandlingen ved UNN Tromsg er pa et akseptabelt niva.



Forkortelser:

PDAC: Pancreatic ductal adenocarsinoma

IPMN: Intraductal papillary mucinous neoplasm

NET: Pancreatic neuroendocrine tumor

ISGPC: International Study Group of Pancreatic Surgery

DPR: Distal pancreas resection

NorGast: Norsk register for gastrokirurgi

ASA: American Society of Anaesthesiologists physical status classification
BMI: Body mass index

POPF: Postoperative pankreasfistel

AL: Anastomoselekkasje

PJ: Pankreaticojejunostomi

PD: Pankreatoduodenectomi (Whippels operasjon)

NGICG-HPB: Norsk Gastrointestinal Cancer Groups, faggruppe for kreftsykdom i lever,
pankreas, galleblcere og gallegang

SLDP: Standard laparoskopisk distal pankreatektomi

ELDP: Utvidet laparoskopisk distal pankreatektomi

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results, in USA



1 Bakgrunn

Pankreaskreft er den syvende hyppigste kreftrelaterte dedsérsak i verden, og ferer f.eks til
mer enn 330 000 dedsfall hvert ar i USA (1, 2). Tilstanden er den tolvte vanligste kreftformer
i verden (1), med en aldersjustert insidensrate pa 4.2 per 100 000. (Dette tilsvarte i 2012,

383 000 nye tilfeller pa verdensbasis.)

Aldersjustert insidensrate for pankreaskreft blant kvinner i Norge i tidsrommet 2015-2019 var
14.1, dette tallet var 18 per 100 000 for menn, i samme tidsrommet. Antall nye caser med

pankreaskreft i hele landet i tidsrommet 2015-2109 var 456 ifelge Cancer in Norway 2019.

Risikoen for a f& pankreaskreft er hayere i industriland enn i utviklingsland, med en
aldersjustert insidensrate pa 7.2 versus 2.8, henholdsvis per 100 000. Hoyest insidensrate
finner vi i Nord-Amerika (7.4 per 100 000), og den laveste 1 Asia (3.2 per 100 000).

Mortalitetsrate har neer sammenheng med insidensrate pa tvers av geografiske omrader (1).
Insidens er hoyere blant menn enn kvinner, og alder er en viktig risikofaktor for utvikling av
sykdommen. Aldersspesifikk insidensrate gker fra 10.4 per 100 000 i aldersgruppen 55-59, til
24.0 i gruppen 65-69, og til 55.7 1 aldersgruppen over 75 ar (2).

Data fra Surveillance, Epidemiology, and End Results, USAs SEER program, viser at antall
estimerte nye tilfeller av pankreaskreft har en andel pa 60.43 prosent, noe som utgjer 3.2
prosent av alle krefttilfeller 1 2021. Estimert andel dede av pankreaskreft i 2021 ligger pa
48.22 prosent, noe som utgjer 7.9 prosent av totalen for kreftrelaterte dedsfall (2).

Genetikk og miljefaktorer har betydning for utvikling av pankreaskreft. Miljefaktorer som
royking, alkoholbruk, kronisk pankreatitt, hoy BMI, alder, familizr historie, fysisk aktivitet,
oral helse, Helicobacter positivitet, og diabetes mellitus eoker risikoen for utvikling av

pankreaskreft (3).

Det er sterk assosiasjon mellom reyking og utvikling av pankreaskreft. Rayk inneholder ulike

komponenter, inkludert minst 50 karsinogener som kan initiere og fremme utvikling av kreft i
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pankreas (3). Flere studier bekrefter at risikoen for utvikling av pankreaskreft oker i takt med
okt antall sigaretter, varighet av reyking, og pakkeér (4, 5).

Hoy BMI og overvekt ansees som en annen viktig faktor som predisponerer for utvikling av
pankreaskreft. Flere studier paviser assosiasjon mellom hoy vekt og utvikling av pankreaskreft,

disse studiene fremhever «insulinresistens» som mekanismen bak denne hypotesen (6, 7).

Familier historie med pankreaskreft, defineres som & ha minst én ferstegradsslektning med
pankreaskreft (8). Opphoping av sjeldne mutasjoner i familien, eker sannsynligheten for
utvikling av pankreaskreft med fem til ti prosent. Noen sjeldne mutasjoner som BRACA2 og
BRACA1 mutasjon i familien, ansees som en hey risiko for pankreaskreft (9, 10).

Det er forelopig ikke avklart hvordan diabetes mellitus disponerer for utvikling av
pankreaskreft. Noen hypoteser forseker & forklare dette. En av dem er at insulinresistens
kommer sekundeert til hyperinsulinemia, og den andre hypotesen er at hoyt nivd av sirkulerende

insulinliknende vekstfaktorer (IGF-1) i serum hemmer apoptose, og fremmer pankreaskreft

(11).

Fysisk aktivitet reduserer insulinresistens, og minker sannsynligheten for utvikling av kronisk
inflammasjon (12). To store meta-analyser paviser at jevnlig fysisk aktivitet reduserer risikoen
for pankreaskreft med elleve prosent (13, 14).

Darlig oralhelse er assosiert med ulike kreftformer. En meta-analyse péviser assosiasjon

mellom antall lese tenner, periodontitt og utvikling av pankreaskreft (15, 16).

Klassifisering av pankreatiske neoplasmer er basert pa deres cellulertype, som gir dem

klinikopatologiske og biologiske trekk (17).

Pankreatiske komponenter deles i seks kategorier: 1) Acingr, 2) Duktal, 3) Langerhanske oyer,
4) Ambiguousceller, 5) Stetteelementer (supportive elements), og 6) Potensielle celler. De to
forstnevnte kategoriene utgjer eksokrin pankreas, som produserer fordeyelsesenzymer, og

transporterer disse til duodenum.
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Pankreatiske dukter og duktoler gir opphav til de aller fleste pankreatiske neoplasmer (18).
Dukter i pankreas transporterer acinere produkter til ampulla Vateri (17). Det er dermed ikke
overraskende at disse strukturene er mest utsatt for neoplastiske transformasjoner. Mange andre
kreftformer som brystkreft, prostatakreft, lunge-, og kolonkreft, har opphav i epitel med hey
regenereringsevne, og i celletyper med sekretoriske egenskaper som produserer mucin-liknende
glykoproteiner. Dessuten er dukter og duktoler, den eneste delen av pankreas som blir direkte
utsatt for miljekarsinogener. Duktal systemet starter med sentroacinare enheter, som slutter seg
til hoved pankreasgang via intralobare og interlobere dukter, som i sin tur munner ut i
duodenum. Duktale celler produserer noe mucin, antagelig for & beskytte seg og for & skape

optimalt milje for fordeyelses enzymer (17).

Hoved pankreasgangen slutter seg til hovedgallegangen, og danner hepatopankreatisk ampulla
(Ampulla Vateri), som er utsatt for enda mer miljokarsinogener. Dette kan vare en mulig
forklaring pd hvorfor nesten 60 prosent av duktalt adenokarsinom forekommer i pankreashodet

heller enn i distal pankreas.

Funn som karakteriserer duktal differensiering i pankreas er tubulare strukturer, cyster,

papillare strukturer, og mucinproduksjon.

Invasivt duktalt adenokarsinom er den vanligste neoplasme i pankreas, som utgjer mer enn 85
prosent av pankreatiske svulster, og gi signifikant klinisk manifestasjon. Tilstanden er den klart
dedeligste form for kreft, med fem-ars overlevelse mindre enn fem prosent. Nér den
forekommer i pankreashodet, gir den kliniske manifestasjoner som blant annet uttalt ikterus, og
magesmerter. Svulster som forekommer i distal pankreas ansees derimot for 4 vere mer
utfordrende diagnostisk sett, grunnet vage symptomer, langt fremskreden sykdom pé
diagnosetidspunkt, og stille ikterus. Mikroskopisk sett har PDAC-svulst noen sertrekk, som er
ganske unike for denne type svulster. Svulsten har differensiert kjertelmenster, men

kjertelcellene viser hoy infiltreringstendens til perineurale og vaskulare strukturer.

Radikal kirurgisk fjerning av PDAC-svulster, supplert med adjuvant kjemoterapi, er den eneste

kurative behandlingen mot denne tilstanden (19). Mindre enn 20 prosent av pasientene er
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aktuelle kirurgiske kandidater pa diagnosetidspunktet. Dette pd grunn av sykdomsforlepet som

utvikler seg udiagnostisert over lang tid (20).

En metaanalyse viser at PDAC-svulster har tidlig tilbakefall og er resistente mot systemiske
terapiformer (21). Per i dag finnes ulike konvensjonelle behandlingsmetoder for behandling av
pankreaskreft, men kun 20-30 prosent av pasientene responderer pd adjuvant terapi (20, 22).
Flere studier (22) viser at genetisk heterogenitet og ulike histologiske fenotyper kan vaere
arsaken til at pankreaskreft er kjemoresistent (23, 24). Noen studier viser at i tillegg til
interindividuell variasjon blant pasienter med pankreaskreft, finnes heterogenitet blant ulike
metastatiske lesjoner hos samme pasient (25).

Mange studier angir at bade korttids- og langtidsutfallet er bedre etter reseksjon av PDAC 1
pankreashodet enn med PDAC i distal pankreas (26).

Det & kartlegge risikofaktorer for pankreaskreft er nedvendig for & utarbeide effektiv
forebygging, tidlig diagnostisering og forbedrede behandlingsstrategier.

En norsk studie analyserte fire trender for pankreaskreft; forekomst, diagnose, relativ
overlevelse, og mortalitet, basert pa data fra Kreftregisteret, i tidsrommet 1965-2007(27).
Studien omfattet 21 663 pasienter, og viste at forekomst og dedelighetsrate for pankreaskreft 1a
omkring 6-8 per 100 000 i lgpet av perioden. Diagnosetallene basert pd klinisk undersokelse
alene falt fra 12.5 prosent til mindre enn én prosent over tidsrommet pa 50 ar, mens bruk av
billeddiagnostikk som CT og MR ga stor gkning i antall diagnoser; fra 3.6 prosent til mindre
enn 30 prosent. P4 tross av sterkt forbedret diagnostisering av pankreaskreft med
rontgenologiske undersgkelser, er relativ overlevelse fortsatt sveert lav. Imidlertid har det de
siste arene blitt observert en beskjeden forbedring 1 kortvarig overlevelse med

ettarsoverlevelsesrate pa 18 prosent for menn og 16 prosent for kvinner (28).

Distal pankreasreseksjon eller distal pankreatektomi, er en kirurgisk metode for reseksjon av
svulster 1 pankreashalen (29). Pankreatektomi er kjent for & vere et hoyrisikoinngrep med lavt
arlig volum for kirurger. Det er pavist korrelasjon mellom postoperativt utfall, og sykehus- og
kirurgvolum (30). En studie viser at dedelighet etter septiske komplikasjoner pd heyvolum-
sykehus 14 pd 24.2 prosent, mot 36.8 prosent pa lavvolumsykehus (30). Kirurger med lite
erfaring hadde hoyere fistuleringdsrate (20 prosent mot 10 prosent), heyere estimert blodtap og
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lengre operasjonstid sammenliknet med mer erfarne kirurger (30). Det ble ogsa pévist at erfarne
kirurger oppnddde like gode resultater uavhengig av antall utforte operasjoner pa arsbasis.
Videre viser studien at dedelighet, reseksjonsmarginer, og antall hestede lymfeknuter ikke var
sammenlignbare mellom disse to gruppene. Pankreaskirurgi utfort av en erfaren kirurg pa
hayvolumsykehus ses dermed pa som sdpass fordelaktig at sentralisering av pankreaskirurgi
foreslds som en prioritert strategi. Publiserte materiale hevder at en slik sentralisering kan

forhindre minst 94 dedsfall per ar (28, 31).

I Norge utfores pankreaskirurgi pa universitetssykehusene i Tromse, Trondheim, Bergen,

Stavanger, og Oslo.

Indikasjon for pankreaskirurgi er pavist svulst i pankreas med kliniske manifestasjoner, og

bekreftes ved billeddiagnostikk (32).

I Norge utfores pankreaskirurgi vanligvis som laparoskopisk distal pankreasreseksjon med
splenektomi. Oppgaveveilder angir at: « Hos pasienter med lokalavansert svulst eller som
tidligere er lapartomert, vurderes &pen kirurgi». Nasjonale studier viser at laparoskopisk distal
pankreatektomi kan utferes trygt (33), og at slik kirurgi gir kortere sykehusopphold (34, 35).
Videre er utvidet laparoskopisk distal pankreatektomi blitt trygt utfert pa Rikshospitalet, pa

pasienter med lokalavansert svulst (36).

Utfering av pankreaskirurgi pa universitetssykehusene pd nasjonalt niva, som i sin tur eker
kirurgisk volum, har vaert assosiert med signifikant forbedring i noen prediktorer for korttids-

og langtidsutfall (32).

Norge har nylig stiftet et kvalitetsregister, for a f4 bedre oversikt over pankreaskreft pd
nasjonalt niva (37). Formalet med registeret er & utfore kvalitetsmalinger i alle faser av
sykdommen. Hoy dedelighet, ensifret overlevelsesrate, og avansert sykdom ved
diagnosetidspunkt, gjer at et dedikert kvalitetsregister ansees som et viktig verktey for & sikre

at pasienter med pankreaskreft far lik behandling med god kvalitet.

Det stér 1 Tidsskriftet for DEN NORSK LEGEFORENING NR. 1, 2021; 141 at: «Grunnlaget

for det nasjonale kvalitetsregisteret er & gjore det viktige malbart, ikke gjore det mélbare
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viktig» (37). Videre angis noe av det registret ensker 4 sette fokus pd, som felger: 1)
Postoperativt funksjonsniva for pasienten etter utskrivning, 2) Forbedret beskrivelse av
resultatene etter bruk av adjuvant og neoadjuvant terapi for og etter operasjon, 3) Forbedret
tumorrettet behandling hos dem med nydiagnostisert pankreaskreft.

Ifolge denne publikasjonen bestar registrets arbeidsgruppe av en onkolog, fire medlemmer fra
Norsk Gastrointestinal Cancer Groups respektive faggrupper for kreftsykdom i lever,
pankreas, galleblere og gallegang, en representant fra NorGast, og tre andre medarbeidere.
Det presiseres at arbeidsgruppen har lagt stor vekt pa at registrering skal innebare minimal
arbeidsbyrde for den enkelte lege, og en komplett innmelding nevnes som den viktigste

suksessfaktoren for at kvalitetsregistret skal fungere etter hensikten (37).

Det kommer frem i rapporten at i motsetning til alle andre kreftformer, hvor
diagnosetidspunkt fastsettes som datoen da biopsisvar foreligger (37), er det praksis & oppgi
diagnosetidspunkt for pankreaskreft som den datoen da tilstanden blir bekreftet radiologisk.
Forklaringen ligger i de store utfordringene ved diagnostisering av pankreaskreft, som krever

ovede hender for endoskopisk ultralyd, sies i rapporten (37).

1.1 Hva er pankreas?

Bukspyttkjertelen, pankreas, er en langstrakt kjertel som ligger pé tvers i bukhulen, i omradet
bak duodenum og ventrikkelen, inntil den bakre bukveggen, pa transpylorisk plan (L1 nivd)
(38). Med unntak av halen, ligger pankreas retroperitonealt, dypt inne i evre epigastrisk og
venstre hypokondrium region av magen. Organet har direkte kontakt med mange andre
abdominale organer; ventrikkel, duodenum, transvers mesocolon, hovedgallegang, samt

milten.

Pankreas bestar av fem anatomiske strukturer: 1) Hode (head), 2) Nakke (column), 3)
Uncinate prosess, 4) Kropp (body), 5) Hale (tail).

Pankreas ligger naert flere store blodkar og signifikante landemerker for vaskuler anatomi.
Aorta og inferior vena cava ligger posteriort i forhold til pankreashodet. Arterie mesentrica
superior ligger posteriort for pankreasnakken, og anteriort for uncinate prosess. Posteriort for

pankreasnakken, slér milt vene og vena mesenterica superior seg sammen, og danner hepatisk
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portal vene. Milt arteriekrysser superior border av pankreas fra sitt opphav, truncus coeliacus
til splenic hilum.

Grenene av milt arterie forsyner pankreas med blod. Pankreashodet forsynes ekstra med
superior og inferior pancreaticoduodenal-arteriene, som igjen er grener av henholdsvis

gastroduodenal og superior mesenterica-arteriene.

Vengs drenasje av pankreashodet tommes i superior mesenteric gren av hepatiske portal vene.

Vengs drenering av resten av pankreas, temmes i milt vene.

Pankreatiske lymfeknuter folger arteriell forsyning av organet. De temmes i
pancreaticosplenale og pyloriske knuter, som i sin tur dreneres til superior mesenteric og

coeliace lymfeknuter. (Se figur 11).

Kjertelen bestar av endokrin og eksokrin del. Den endokrine delen produserer flere ulike
hormoner, der de viktigste er insulin og glukagon. Den eksokrine delen klassifiseres som en
lobuleer sergs kjertel, den produserer bukspytt, som har en viktig funksjon i fordeyelsen. Den
eksokrine delen, som utgjer ca. 95 prosent av kjertelens masse, har en mikroskopisk
oppbygning som ligner pd oppbyggingen av orale spyttkjertler. P4 samme méte som i
spyttkjertlene er bleereaktige acini samlet i grupper som likner drueklaser. Hver acinus bestér
av enkeltlag med epitelceller som omgir et hulrom. Sekretene fra hver gruppe av acini géar
over i en utferselsgang, et mellomstykke, (intercalated duct). Flere mellomstykker gér
sammen og forer sekret over i et kanalsystem med stadig sterre dimensjoner. Til slutt samles

sekretet i1 én storre felles kanal, som leder innholdet inn i duodenum.

Pankreasgangen forenes med gallegangen like foran &pningen til duodenum, slik at en
blanding av bukspytt og galle temmes inn i tarmen (38). Pankreatisk saft er rik pa HCO3- og
fordeyelsesenzymer, som ngytraliserer gastrisk innhold med lav PH, og fullferer den
intraluminale fordeyelsen av inntatte karbohydrater, proteiner og fett. Hver eksokrin kjertel er
under kontroll av neurale og hormonelle signaler som starter en prosess, og koordinerer

sekretorisk respons til inntatt fade (38).
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1.2 Pankreatiske neoplasmer

Pankreatiske neoplasmer rammer bade den eksokrine og den endokrine delen av kjertelen (39).
Mer enn 95 prosent av pankreaskreft forekommer i den eksokrine delen, og ca. 85 prosent av
dem er duktalt adenokarsinom. Lesjoner i endokrin pankreas stir for mindre enn 5 prosent av
neoplasmetilfeller. Cystiske lesjoner forekommer med en prevalensrate pa 1.9-49.1 prosent 1
pankreas (39). Disse lesjonene oppdages relativt ofte pa grunn av forbedring av rentgenologiske
metoder. Ulike pankreatiske neoplasmer har ulike karakteristiske morfologiske trekk og
varierende malignitetspotensiale. Dermed kan et klassifiseringssystem vare til hjelp for
karakterisering og héndtering av svulstene (40). Se figur 12 for en bedre oversikt over

klassifisering av Pankreatiske neoplasmer.

Pankreascyster deles i fire grupper. 1) Pseudocyste, 2) Cystisk lesjon uten malignitetspotensiale
(serigst cystisk neoplasme SCN), 3) Cystisk lesjon med malignitetspotensiale (mucings cystisk
neoplasme MCN, intraduktal papiller mucines neoplasi IPMN, solid pseudopapiller
neoplasme SPN), 4) Maligne cystiske lesjoner (41).

Cystiske lesjoner med malignitetspotensial, inkludert Intraduktal Papilleer Mucings Neoplasme
(IPMNs), og Mucings Cystisk Neoplasme (MCNs) har potensial for & gjennomga
malignitetstransformasjoner. Et primert mal for behandling av lesjonene er & identifisere tegn
pa malignintet og eventuelt graden av invasivitet. Tidlig deteksjon av mucines cystisk
neoplasme, med mistanke om hey grad av dysplasi eller invasiv cancer er viktig for forbedring

av prognosen (39).

Pankreatiske neoplasmer invaderer ofte vaskulere, lymfatiske perineurale rom, milten,
binyrene, ryggseylen, den tverrgdende tykktarmen og magen. Peripancreatiske, gastriske,
mesenteriske, omentale og portal hepatiske lymfeknuter er ofte involvert, og leveren blir ofte
forsterret pd grunn av metastaser. Fjernmetastaser forekommer hovedsakelig i lungene og

skjelett (39).

Nevroendokrine svulster (P-NET)
Qyceller i1 pankreas kan utvikle neoplasier som er mindre aggressive enn adenokarsinomene.
Svulster med hey differensiering beholder deres evne til & produsere ulike hormoner (143).

Svulster utgatt fra betaceller produserer insulin og ferer til anfall av hypoglykemi, gastrinomer
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lager gastrin, karsinoide svulster lager seretonin. Den sistnevnte gir flushing i huden og diare.
Hormonene som sadanne eller deres nedbrytningsprodukter kan utnyttes i diagnostiskeyemed.
mange nevroendokrine svulster er ondartede og samlebetegnelsen endokrine karsinomer brukes
om svulster med heyest proliferasjonsevne. Differensierings grad varierer ogsa av endokrine
karsinomer, og proliferasjonsaevne oker nar differensiering gir ned. Cellemarkeren Ki-67
brukes for farging av celler med hey proliferasjonsevne, andelen celler i en nevroendokrin
svulst med positiv Ki-67 brukes som angivelse av malignitetsgrad av NET. Denne histologiske
diagnostikken har stor betydning, i det kirurgisk behandling av NET svulster med lav

proliferasjonsevne har vaert nyttig pa vegne av pasienter.

Pseudocyster er ikke noeplastiske, men en folgetilstand av gjentatte pankretitter. Det har vaert
vanskelig & skille pseudocyster og mucingse cyster, da disse forer til akutt pankreatitt nar

pankreasgangen fylles med slim (143).

Cystiske neoplasmer deles i sergse cystadenomer, intraduktale papilleere mucingse neoplasmer,
mucingse cystiske neoplasmer og pseudopapillere tumorer (143).

Sergse cystadenomer utvikles av centroacinzre celler, og utgjer ca. 2 prosent av alle
neoplasmer i1 pankreas. Det & vare sergs cyste betyr at disse cystene ikke inneholder mucin
(slim), og disse cyster derfor disponerer i liten grad for akutte anfall av pankreatitt. De har et
karakteristisk radiologisk utseende, honeycoumb, og veksthastigheten er lav hos sergse cyster
med diameter mindre enn fire cm. Disse lesjonene har verken malignitetspotensialet eller fare

for fjern metastasering.

Intraduktale papillecere mucinose neoplasmer er cystiske lesjoner som produserer slim (mucin)
og viser papilledannelse (143). Papillere dannelsene kan vokse i hovedgangen, sidegangene
og 1 begge deler. Hovedgangs IPMN disponerer for akutt pankreatitt, da den tilstopper utfersel
av slim. Mange av pasienter gar for & ha kronisk pankreatitt pd grunn av utvidelse av
gangsystemet over tid. Det er veldokumentert at mixed type (IPMN som forekommer béde i
hovedgang og sidegangene) har et klart malignitets potensiale (143). Det krever fullstendig
reseksjon av pankreas. Men total pankreatektomi utfores ikke alikevel pa disse svulstene, da
ulempene ved total reseksjon av pankreas er betydelig store. Gjeldene retningslinjer er d fjerne

den cystiske lesjonen, og folge opp pasienten med tanke pad eventuelle nye lesjoner.

Side 9 av 59



Sidegangs- IPMN har mindre risiko for utvikling av kreft, og kan felge opp uten umiddelbar
kirurgi. Det er vanskelig & utelukke at hovedgangen er invadert, slik at terskelen for & avstd fra

kirurgisk behandling av IPMN, er hoy (143).

Mucingse cystiske neoplasmer produserer mucin, men viser ikke papilleer dannelse, og heller
ikke utgar fra gangepitelet (143). Ved fjerning av MCN vises ovarialt vev i cystveggene, hvilket
tolkes etiologisk som trolig ektopisk ovarialvev i organet, og dette er utgangspunktet for
dannesle av slike lesjoner. Mest parten MCN utvikles i distal pankreas, og nesten alltid hos

kvinner. MCN har malignitetspotensial og skal fjernes kirurgisk.

Pseudopapilleere tumorer kan vare cystiske eller solide, svulstformen sjelden og forst
beskrevet av Frantz i 1959. De er oftest lokalisert til distal pankreas, og forckommer hos unge

kvinner. Disse lesjonene har malignitetspotensial og skal derfor fjernes kirurgisk (143).

Lokaliserte tumorer deles inn i tre grupper: 1) Resektabel, 2) Borderline resektabel, 3)
Lokalavansert. Klassifikasjonen er basert pd anbefalinger utarbeidet av American Hepato-
Pancreato-Biliary Association (AHPBA), Society of Surgical Oncology (SSO), Society for
Surgery of the Alimentary Tract (SSAT), og the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (42, 144). Se figur 13 for definisjon av resektabilitet.

1.3 Patogenese av duktalt adenokarsinom i pankreas kropp og hale

Adenokarsinom av duktal type i pankreas (PDAC), utgéar av eksokrin del, og nevnes som
«Pancreatic cancer» i internasjonal litteratur. PDAC er den fjerde hyppigste kreftrelaterte
dedsarsak i den vestlige verden, etter lungecancer, koloncancer, og brystkreft (43).
Pankreaskreft forekommer relativt sjeldent sammenlignet med de tre ovennevnte mest
frekvente krefttyper, men er assosiert med langt hoyere dedelighet (40). I likhet med andre
krefttyper oppstar pankreaskreft sekundert til progressiv akkumulering av arvelige og
ervervede mutasjoner i gener som assosierer med utvikling av kreft. Mutasjonene forarsaker
endringer i det pankreatiske epitelet i en flertrinnsprosess; fra ikke-neoplastiske til ikke-

invasive forandringer og deretter til invasivt karsinom.
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Noen pankreatiske lesjoner som intraduktal papiller mucings neoplasi og mucingse cyster
kan progrediere til invasivt adenokarsinom. Den mest vanlig forutgadende lesjonen i pankreas,
Pankreatisk Intraepitelial Neoplasi (PanINs), som oppstar i sma dukter og duktoler, er ogsa

kjent for & vere en forleper for invasivt karsinom i pankreas (17).

Duktalt adenokarsinom forekommer hyppigere i pankreashodet enn i halen. Morfologisk sett
oppstér 60 prosent av pankreatiske svulster 1 pankreashodet, 15 prosent i pankreaskroppen, og
5 prosent i pankreashalen. De resterende 20 prosent av neoplasmene kan forekomme hvor
som helst i organet. Forekomst av kreft i pankreashodet er hoyere blant kvinner enn menn, og
det oppdages pa et tidligere stadium enn lesjoner som forekommer i pankreashalen, grunnet
obstruksjon av ductus choledochus som gir ikterus. Duktale celler i pankreashodet er
kontinuerlig utsatt for pankreassaft, galle, miljokarsinogener og endogener som nar disse

cellene via blodbanen og kroppssekresjoner (43).

PDAC i distal pankreas arter seg litt forskjellig fra PDAC i pancreashodet. Molekylare
studier viser at heterogenitet i pankreatisk duktalt epitel, forer til at PDAC i distal pankreas er
assosiert med storre grad av inflammasjon, og viser sterre motstand mot systemiske
terapiformer. Dette er muligens én av forklaringene pé det krevende sykdomsforlepet med

hoy dedelighet (44, 45). (Se tabell 2 for staging av PDAC).

1.4 Makroskopisk, mikroskopisk, og noen genetiske trekk av pankreatisk duktalt
adenokarsinom

Duktalt adenokarsinom i pankreas er vanligvis en fast, grdhvit og darlig avgrenset masse (22).
Mikroskopisk fremstér tumorvevet oftest som irregulaere infiltrerte kjertler av ulik form og
storrelse som kan danne sakalte kribriforme (perforerte) strukturer, og som er omgitt av et
desmoplastisk stroma. Kjertelepitelet kan produsere mucin. Kjernene har tapt polaritet. De er
hyperkromate og pleomorfe med nukleoli, og mitoser. Lavt differensiert tumorvev kan ha
omrader med solid vekst og nekroser. Dette gir sédkalt hypoattenuating rentgenologisk bilde,

som betyr at nekrotiske omrdder i svulsten ser lysere ut pd CT-bildet (40).

Viktige drivermutasjoner i karsinogenesen skjer i genene KRAS, CDKN2A, SMAD4 og
TP53. Disse karsinogenene er mest aktive i PanINs, som produsere en intens desmoplastisk

respons, desmoplasia er vekst av fibrest vev rundt kreftlesjoner (22, 40).
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KRAS er det mest muterte onkogenet i utvikling av pankreaskreft. Genet aktiveres av
punktmutasjoner i 80-90 prosent av caser. Mutasjonen hemmer intrinsisk GTPase aktivitet av
Kras-proteinet som gjor proteinet konstituerende aktivt. Kras-proteinet i sin tur aktiverer

spesifikke intracellulere pathways, Kras-effektorer, som fremmer karsinogenese (46).

CDKNZ2A er det hyppigst inaktiverte tumorsuppressorgenet i pankreaskreft. Det er slétt av 1
95 prosent av alle caser. Genet produserer P I 6 protein, som spiller en viktig rolle for
kontrollen av cellesyklusen; inaktiveringen av P I 6 proteinet fjerner et viktig sjekkpunkt i

cellesyklusen (46).

SMAD4 er et annet tumorsuppressorgen. Genet er inaktivert i 55 prosent av alle
pankreaskrefttilfeller. SMAD4 koder et protein som har en viktig rolle i transduksjon av

signaler, som igjen transformerer vekstfaktor-8 reseptor (46).

TP53 er ogsé et tumorsuppressorgen. Det er inaktivert i 50-70 prosent av tilfeller av kreft i
pankreas. Genproduktet, p53, handhever sjekkpunkter i cellesyklusen, og fremmer apoptose

og senescens 1 involverte celler (46).

1.5 Symptomer pa pankreaskreft og utredning av tilstanden

Symptomene pd distal pankreaskreft er ofte vage. Stille ikterus, vekttap og ulmende
magesmerter hos en pasient pd 50—60 ér er varselstegn som nedvendiggjer n&ermere utredning
med tanke pé distal pankreaskreft. 80 prosent av diagnostiserte pasienter har avansert sykdom,
enten lokoregionalt, eller metastasert ved diagnosetidspunktet. De vanligste symptomene ved
svulst lokalisert i pankreashodet er ikterus, ufrivillig vekttap, smerter, ernaringsproblemer,
anoreksi, ascites og ventrikkelretensjon. Ikterus er et av de forste symptomene som gir mistanke

om kreft i pankreashodet.

Grunnen er at rundt 70 prosent av tumorene lokalisert i pankreashodet obstruerer ductus
choleduchus,og gir obstruktiv kolestase.
Tumorer lokalisert 1 pankreashalen, obstruerer ikke ductus choledochus umiddelbart, og gir

forst ikterus og magesmerter i den senere fase av sykdommen (47).
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En sykdom som akutt idiopatisk pankreatitt hos pasienter over 50 ar er en tilstand som indikerer
at undersokelse med tanke pa malignitet i pankreas ber overveies (48). En norsk metaanalyse
viser at kronisk pankreatitt er en antatt risikofaktor som disponerer for pankreaskreft (49). Noen
pasienter kan utvikle diabetes parallelt med gjentatte akutte tilfeller av pankreatitt (48).

Utredning av pankreaskreft er ikke noen rutineundersekelse, pd grunn av sykdommens lave
insidens. Per i dag finnes ingen tilstrekkelig neyaktige rutineblodprever for a stille diagnosen
pankreaskreft (48). Noen rutineblodprever med heye verdier, som bilirubin med fokus pa

ikterus, kan peke i retning av pankreassykdom, men har ikke hoy nok diagnostisk verdi.

Kliniske tegn som ascites, hepatosplenomegali, og noen sjeldne kliniske tegn som
courvoisiers tegn (forsterret galleblere), og forsterret lymfeknute pa venstre supraclavicular
fossa (Virchows glandel), kan peke i retning av gastrointestinal malignitet. Slike og
tilsvarende funn ferer vanligvis til rask og dedikert utredning. Utredningen skal
sannsynliggjere diagnose, og avklare lokalisasjon, sterrelse og utbredelse av primartumor.

Det skal i tillegg avgjores om det foreligger metastaser (48).

Cancer Antigen 19-9, er en tumormarker for blant annet pankreas duktalt adenokarsinom, men
brukes ikke som screening test. Den er derimot nyttig for oppfelging og monitorering av

sykdomsforlapet (48).

Endoskopisk ultralyd med fin-ndls aspirasjon (EUS-FNAC) er for tiden den meste brukte
metoden for 4 oppné cytologisk preve av pankreas (48). Metoden er ngyaktig, minimalt invasiv,

trygg, og kostnadseffektiv, men anvendes likevel ikke som ferstevalg.

En PDAC-svulst vurderes som resektabel hvis negativ reseksjonsmargin oppnés (42). Radikal
kirurgi og kjemoterapi anses som den eneste kurative behandling for resektabel PDAC.
Forutsetningen for utfering av vellykket radikal kirurgi er mulighet for reseksjon med 1 mm
svulstfri margin. Vurdering av resektabilitet er basert pé dedikert preoperativ billeddiagnostikk,

inkludert trefasisk kontrastladet CT (42).
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Bildediagnostikken danner grunnlag for & vurdere om kirurgisk behandling med kurativ
intensjon er mulig, og fremskaffer ogsa viktig informasjon i forhold til andre behandlingsvalg
(48). Fravaer av symptomer i tidlige stadier gjor at CT er den mest brukte metode for & utrede
pasienter med antatt pankreaskreft. Et viktig poeng med 3-fase CT er kartlegging av anatomien
med hensyn til aberrant anatomi hvor hyppigste variant er arteria hepatica dextra som avgar fra
arteria mesenterica superior, noe som ma tas hensyn til ved PD (50). «CT Pancreas protokoll»
inkluderer CT Pankreas (2 faser) + resten av abdomen/bekken. Tumordeteksjon er optimal i
pancreas-parenkym fase ved ca. 40 sekunder, mens levermetastaser detekteres best i portovenes

fase ved ca. 70-80 sekunder. Begge fasene er viktige for lokal resektabilitets vurdering (48).

Bruk av CT gir tilfredsstillende kartlegging av karanatomien. Undersgkelsens mélsetning er:
1) Tumordiagnostikk; om det er typisk adenokarsinom eller en annen type lesjon, 2)
Radiologisk TNM klassifisering, og 3) Karaffeksjon (51, 52). Se tabell 2 for staging av
PDAC.

TNM-klassifisering er en prognostisk faktor som 1 klinisk praksis brukes til & vurdere
sannsynligheten for overlevelse etter reseksjon av svulster i distal pankreas, og til & veilede
beslutninger om behandling (26) (tabell 1). Riktig stadie-inndeling av tumor er en viktig del
av utredningen for & fange opp pasienter som er aktuelle kandidater for kirurgisk behandling,

og dessuten a henvise de resterende til annen onkologisk eller palliativ behandling.

Det er viktig & avgjere bdde om svulsten er resektabel og om hvorvidt pasientens generelle
helsetilstand tillater utfering av kirurgi. Nér svulstens malignitetsgrad og spredningsomfang
ikke stir 1 veien for & rekonstruere et blodkar, regnes den som resektabel. Nar en svulst
infiltrerer vena porta og vena mesenterica superior, regnes den som borderline resektabel, og
henvises til neoadjuvant kjemoterapi. En ikke-resektabel tilstand defineres som en tilstand med
lokalavansert vekst rundt store blodkar i buken, som ikke tillater rekonstruksjon av blodkarene.
Dette inkluderer arteria mesenterica superior, truncus coeliacus, arterie hepatica, og portal vene.
Affeksjon av disse blodkarene sammen med fjernmetastaser anses som en absolutt
kontraindikasjon mot kirurgi ved pankreaskreft (50). Innvekst av svulst i arteria
gastroduodenalis, ventrikkel, duodenum eller kolon stir ikke i veien for & utfore

pankreasreseksjon (50)(9)(48).
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1.6 Reseksjon av pankreashodet og reseksjon av pankreashalen

1.6.1 Whippels
Whippels operasjon, kjent som pancreatoduodenectomy, er en standardbehandling for svulst i
pankreashodet (53, 54). Inngrepet er komplisert, og inkluderer fjerning av pankreashodet,
duodenum (den forste delen av tynntarmen), galleblere, og gallekanalen. Metoden ble forst
rapportert av Walter Kauch tidlig pd 1900-tallet, og ble deretter innfort og praktisert av Allan
O.Whippels i 1930 (53, 54). I starten var operasjonen en to-trinns prosedyre uten
rekonstruksjon av pankreatointestinal rute. Etter hvert ble prosedyren oppgradert til ett-trinns
prosedyre, en sakalt klassisk Whippels, som inkluderer pankreatojejunostomy med reseksjon
av distal ventrikkel. Den mest betydelige forbedringen i utfering av metoden var bevaring av
pylorus, som ble innfert i 1970 av Traverso og Longmire (53). Den hyppigste maligne
svulsten, som forekommer i pankreashodet, og fjernes ved PD er pankreatisk adenokarsinom.
I tillegg anvendes PD for fjerning av andre typer av svulster som IPMN, GIST, og cystiske
lesjoner. Prosedyren utfores hovedsakelig laparatomisk, og det er kun noen fa sykehus 1
verden, som anvender laparoskopi eller robotassistert tilneerming for pankreaskirurgi. De to

sistnevnte prosedyrene er kjent som minimal invasiv kirurgi.

Begrepet pancreatoduodenectomy dekker fire typer reseksjoner:

Type 1: Standard PD, uten vaskular eller naerliggende organreseksjon (53).
Type 2: PD med reseksjon av portal vene eller vena mesenterica superior (53).
Type 3: PD med multivisceral reseksjon (53).

Type 4: PD med arteriell reseksjon (53).

1.6.2 Distal pankreatektomi
Distal pankreasreseksjon er en kirurgisk prosedyre, som anvendes for fjerning av svulst i
pankreaskropp og pankreashale (55). Distal pankreasreseksjon en sjelden prosedyre, selv ved
store kirurgisentra (17)
Distal pankreasreseksjon, DP, inkluderer ikke reseksjon av duodenum og distal gallegang.
Prosedyren anvendes pa ulike indikasjoner; inkludert benigne inflammatoriske tilstander som
kronisk pankreatitt, og neoplasmer. Prosedyren kan utfores dpent (laparotomi) og minimalt

invasivt (laparoskopisk eller robotassistert) (56)
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Pa slutten av 1900-tallet okte kunnskapen om pankreas, og publisering av litteratur om
pankreaskirurgi startet. Til tross for betydningsfullt arbeid i 1880 arene, var pankreaskirurgien
gjenstand for en noksé treg progresjon. Von Mickulicz-Radecki beskrev progresjonsprosessen
som en «toff utvikling». Han begrunnet dette med at pankreas er svaert vanskelig 4 na,
diagnostisering av tilstanden er krevende, og mange laparotomiske tiln@rminger matte
dessuten avsluttes grunnet lokalavansert tumorvekst.

I 1889 apnet Senn for at reseksjon av pankreashalen kan vare en lgsning nar svulsten befinner
seg distalt i organet. Videre rapporterte han at Billroth hadde forsekt & utfere distal
pankreatektomi i 1884. Han nevnte derimot ikke at det var Trendelenburg som utferte den
forste distal pankreatektomien med splenektomi i 1882 pa en pasient, som hadde

spindelcellesarkom i pankreashalen. Pasienten dede forste postoperative dag.

Oppdagelsen av endokrine svulster i distal pankreas tidlig pd 1900-tallet forte til okt antall 1
distale pankreatektomier utfort av Mayo (17). Midten av 1900-tallet var preget av entusiasme
for utforing av distal pankreasreseksjon og subtotal pankreatektomi for kronisk pankreatitt.
To store studier ble utfert pa midten av 1900-tallet. Disse studiene illustrerer at kronisk
pankreatitt, benign pankreatisk cystadenom, pankreatisk adenokarsinom, nevroendokrine
svulster, pseudocyster, cystadenokarsinom var indikasjoner for utfering av distal

pankreatektomi.

Flere nyttige konklusjoner kan trekkes gjennom & se nermere pa studieresultatene:
1) Distal pankreasreseksjon er en sjelden operasjon, selv store sentra utforer mindre enn
20 operasjoner arlig.
2) Antall pankreasoduodenektomier er langt heyere enn distal pankreasreseksjon.
3) Antall IPMN svulster gker.
4) Ferre DP utfores for fjerning av kronisk pankreatitt.

5) Antall PDAC i studiepopulasjonene er relativt lavt, men tilstanden har hey morbiditet.

1.6.3 Radikal reseksjon av pankreaskropp og hale
Pankreaskreft er kjent for & vaere en utfordrende tilstand, spesielt ndr svulsten ligger i distal
pankreas og pasienten langt pé vei er symptomfti (57). Kirurgisk reseksjon er eneste kurative
behandling for pankreaskreft, og laparoskopisk distal pankreatektomi med splenektomi er
standardteknikken for venstresidig pankreaskreft (58). Evolusjonar utvikling av
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pankreaskirurgi fra ODP til LMIDP (laparoskopi og robotassistert), satses pa for & vere et
alternativ til 4pen DP (59-61). Disse metodene har vist seg a gi langt bedre kirurgiske utfall
(35, 59, 62). Anatomisk kompleksitet (retroperitoneal beliggenhet samt proksimitet til store
blodkar), byr pé utfordringer for innfering av ODP og LMIDP som standardmetoder (63, 64).
Det er dokumentert at RO reseksjon og adekvat lymfadenektomi er nedvendige forutsetninger
for bedre prognose etter distal pankreatektomi (63).

Standard retrograd pankreatektomi (tradisjonell tilnrming for DP) byr pa felgende

begrensninger som (63):

1) Positive reseksjonsmarginer grunnet insuffisiens retroperitoneale reseksjoner
2) Dérlig kontroll av intraoperativ bledning

3) Inadekvat lymfadenektomi

Radikal antegrad meduler pankreatosplenektomi (RAMPS), er en modifisert utgave av
standard antegrad pankreatektomi, som ble utfert i 2003 av Strasberg, for & oppna flest RO
reseksjoner, hoste flere lymfeknuter, og overkomme de ovennevnte ulemper ved SRDP (58,
63, 65). RAMPS metode er basert pa to elementer: 1) Disseksjon av N1 lymfeknuter, og 2)
utforing av heyre-til-venstre disseksjon; ferstnevnte for & oppné negativ posterior margin, og

sistnevnte for & oppna tidlig vaskulaer kontroll (58).

I motsetning til SRPS, har RAMPS mediolateral tiln@rming, som felger: Forst transekeres
pankreascollum, deretter ligeres milt arterieog milt vene ved roten. Deretter hostes
lymfeknutene til venstre for truncus coeliacus og superior artrie mesenterica. Til slutt fjernes
hele resektatet (inkludert pankreas kropp og hale, milt, og venstre anterior renal fascie) langs

overflaten av venstre renal vene (63).

Nylig publiserte forskningsresultater viser at utfering av RAMPS er assosiert med bade bedre
korttids- og langtidsutfall; heyere RO-rate og bedre fem-ars overlevelse (66). En studie
bekrefter at valg av RAMPS fremfor standard retrograd pankreatektomi gir bedre

korttidsutfall, slik som mindre intraoperativ bledning og kortere operasjonstid (58).

For lokalavansert pankreaskreft i distal pankreas, med delvis infiltrering av perifere blodkar,

uten fjerne metastaser, kan kirurgisk reseksjon forlenge overlevelsen (63). Modifisert
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Appleby teknikk ble utarbeidet som et svar pa dette behovet. I 2007 ble modifisert Appleby
prosedyre for forste gang rapportert brukt til 4 utfere distal pankreatektomi hos pasienter med
lokalavanserte svulster (63). Metoden innebarer utforing av laparoskopisk distal
pankreatosplenektomi, med bloc-reseksjon av truncus coeliacus. Appleby ble forst anvendt i
1952 for radikal gastrektomi med reseksjon av truncus coeliacus. Tiln&rmingen omfatter
multiorgan kirurgisk reseksjon, inkludert reseksjon av distal pankreas, ventrikkel, milt, og
truncus coeliacus (67).

Noen studier viser at bloc vaskular reseksjon, ekstendert laparoskopisk distal
pankreatosplenektomi (36), muligens kan eke oppnéelse av RO-rate hos pasienter med

lokalavansert PDAC (68-70).

Internasjonalt varierer valg av foretrukne kirurgiske teknikker noksa kraftig (71). Skandinavia
har tradisjon for a utfere standard laparoskopisk (SLDP). Rapporter om andel for innfering av
SLDP pé tvers av ulike land oppgir tall s& lave som tolv prosent i Frankrike mens tallet i
Norge er 59 prosent (60). Det er ogsé evidens for at valg av kirurgisk metode er basert pa
kirurgens vurdering av indikasjon for kirurgi, og pasientens preferanse (71).

Appleby er en sjelden prosedyre, og anvendes ikke pA UNN Tromse. Standard retrograd
pankreasreseksjon med splenektomi er hyppigst anvendte metode p4d UNN og andre sentra i
Norge. Apen reseksjon utfores hos tidligere laparotomerte pasienter og pa pasienter med
svulstvekst posteriort for venstre nyre/ binyre.

En nasjonal publikasjon viser at det blir utfort ekstendert laparoskopisk distal

pankreatosplenektomi (etter indikasjon) pé Rikshospitalet (36).
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1.6.4 Minimal invasiv Kirurgi
Den forste laparoskopiske distale pankreatektomi ble utfert av Cushcieri i 1994, samme ar ble
ogsa den forste robotassisterte distale panktreatektomi og den forste laparoskopiske Whippels
utfort av Gagner i Pomp (72). Minimal invasiv pankreatoduodenektomi (MIPD) ble forst
utfort syv ar senere i 2001 (73). Med bakgrunn i tekniske og anatomiske faktorer har minimal
invasiv distal pankreatektomi (MIDP) utviklet seg signifikant sammenlignet med minimal
invasiv pankreatoduodenektomi (MIPD) (73). I 1998 utgjorde MIDP 2.5 prosent av alle
distale pankreatektomier (DP). Andelen gkte til 7.3 prosent i 2009 (74). PDAC svulster har
sen klinisk manifestasjon, noe som gir begrensede valgmuligheter for kirurgisk tiln@rming.
En studie paviser 20 prosent gkning i andel utforte MIDP fra 2010 til 2013 (59). "En
metaanalyse viser at korttidsonkologisk utfall (slik som andel RO-oppnadde reseksjoner, antall
hestede lymfeknuter osv.) var tilnaermet likt for laparoskopisk distal pankreatektomi
sammenlignet med apen distal pankreatektomi (75). En annen studie derimot viser likt antall

hestede lymfeknuter, men lavere andel oppnadd RO for laparoskopisk tilnerming (59).

Nér det gjelder sammenligning av langtidsonkologisk utfall for PDAC, utfert laparoskopisk
versus apent, finnes tvetydige resultater. Noen studier péviser at det sees bedre total
overlevelse, og perioperativ morbiditet minder enn én prosent (76) ved MIDP vs. ODP hos
PDAC pasienter (77). Andre studier derimot, trekker i tvil sammenhengen mellom kirurgisk
tilnerming og total overlevelse (59). Resultater dokumentert av en europeisk studie viser at
adjuvant kjemoterapi har statisk lignende utfall for MIDP versus ODP (78). Det registreres
sammenlignbare generelle utfall, som blodtaprate og operasjonstid i flere studier. Det pavises
ogsa at LDP er assosiert med mindre fistuleringsrate (79,80) og mindre intraoperativt blodtap
(78, 81). Operasjonstiden er oftest lengre for LDP enn ODP (75), mens enkelte studier
dokumenterer kortere sykehusopphold ved LDP enn for ODP (81, 82). Det kommer frem at
minimal invasiv kirurgi (laparoskopi/ robotassistert) anses som en trygg metode for utfering
av distal pankreatektomi av gvede hender, og pa store sentra (83, 84). I den forbindelsen
definere Leapfrog gruppen et hoyvolum senter, som en senter med elleve eller fler utforte
pankreaskirurgier per dr. Dette brukes derimot ikke som en konsensuskriterie pé internasjonalt
niva. Antall arlig utferte pankreasreseksjoner i ulike studier varierer sterkt; fra 5 til 133 alt
etter hvilken senter har utfert inngrepene (84). Distal pankreatektomi og lymfadenektomi
International Study Group for Pancreatic Surgery, ISGPS definerer standardkriteriene for
lymfadenektomi nér det gjelder utforing av distal pankreasreseksjon (36). Ifelge ISGPS
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kriterier, er lymfadenektomi fra stasjon 10 (milthilus),11, og 18 (kaudalt for pankreas)
standard ved distal pankreasreseksjon (85). Nar pankreatisk adenokarsinom infiltrerer
naerliggende organer og strukturer, anvendes ekstendert reseksjon som inneberer
lymfadenektomi fra stasjon ni (truncus coeliacus), 11p og 11d (langs miltarterien), og stasjon
16. Dedikert lymfadenektomi er viktig for adekvat nodal staging. Det er en viktig overlevelses
prediktor hos pasienter, som har resektabel PDAC (85). (Se figur 11 for pankreatiske
lymfeknutestasjoner (17).

1.6.5 Distal pankreatektomi med eller uten splenektomi
Distal pankreatektomi kan utferes laparoskopisk med eller uten splenektomi. Warshaws
metode er en miltbevarende laparoskopisk kirurgisk teknikk for distal pankreatektomi med
splenektomi. Kimuras teknikk er en annen miltbevarende laparoskopisk kirurgisk metode
(86). Miltbevarende pankreatektomi foretrekkes fremfor splenektomi, nér dette er teknisk
mulig (63, 76, 87).
Distal pankreatektomi med splenektomi er assosiert med korttids- og langtids postoperative
komplikasjoner, som blant annet gjentatte postsplenektomiske infeksjoner, venese og

arterielle tromboser, og trombocytose (87).

Det er lesjonstype, histologisk type, og lokal invasjon som til sammen avgjer om prosedyren
skal utferes med eller uten splenektomi (88, 89).

Reseksjon av PDAC med behov for lymfadenektomi i milthilus, nedvendiggjer splenektomi
(90, 91). Resultater av én studie viser at intraoperativ bledning, operasjonstid, og antall
hestede lymfeknuter er ssmmenlignbare for de to gruppene med og uten splenektomi, mens

langtidsutfall som total overlevelse er det samme for begge gruppene (76).

1.6.6 Enukleasjon av pankreatiske neoplasmer
Enukleasjon (vevsparende), er en kirurgisk metode for & fjerne benigne, borderline resektable,
og lavgradige maligne pankreatiske neoplasmer med antatt akseptabelt langtidsutfall (heoy
femars overlevelsesrate). En betydelig fordel ved enukleasjon er at organet forblir intakt (92,

93). Metoden kan utfores bade laparotomisk og laparoskopisk (94, 95).

Indikasjon for enukleasjon er endokrine svulster, serese cystadenomer, mucingse

cystadenomer, intraduktale papilleere neoplasmer, og solide pseudopapillere svulster (96).
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Tumorsterrelse mindre enn 2-3 cm, lokalisasjon av tumor, og tumors avstand til Wirsungs duct

(hoved pankreasdukt), er avgjerende faktorer for valg av enukleasjon tilneerming (97).

Intraoperativ ultralyd brukes for & bekrefte tumores lokalisasjon (98). Det finnes to kirurgiske
teknikker for & utfere enukleasjon; nermere bestemt lateral og medial tilnerming. Studier
paviser at enukleasjon av pankreatiske neoplasmer er assosiert med lite intraoperativ bledning,
mindre transfusjon, kortere sykehusopphold og ingen eller lav mortalitet (98, 99). En nylig
publisert studie viser at enukleasjon av tumores mindre enn 5 cm hadde en fem-ars overlevelse
pa 84.6 prosent, uten tilbakefall av sykdom (100). Andre studier derimot viser at enukleasjon

har heyere fistuleringsrate enn standard pankreatektomi (101, 102).

1.7 Onkologi, multimodal behandling av pankreatisk duktalt adenokarsinom

1.7.1 Rasjonalen for bruk av adjuvant kjemoterapi
Hoye fatalitetstall, som dels kan vare en folge av at man kun har gitt kirurgisk behandling til
pasienter med pankreaskreft, har gitt ekt mandat for bruk av multimodal behandling av
pasientene (103, 104).
Administrering av nye kombinasjonskurer har fort til bedre perioperativ sikkerhet, stadig
forbedring av kirurgiske teknikker, og bedre forstaelse av det molekylere grunnlaget for
PDAC. Summen av disse faktorene har gitt en gradvis og jevnlig bedring i leveutsiktene for

PDAC pasienter (103, 105).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)s retningslinjer anbefaler enten bruk av
adjuvant kjemoterapi, eller induksjonskjemoterapi etterfulgt av strileterapi, med eller uten

pafelgende kjemoterapi.

Adjuvant straleterapi anbefales for hayrisikopasienter, det vil si de pasientene som har positiv
reseksjonsmargin eller positive lymfeknuter. En positiv reseksjonsmargin antyder at det
gjenstdr tumorrester 1 reseksjonsrand, enten mikroskopisk (R1) eller makroskopisk (R2). Dette
oker sannsynligheten for tilbakefall av kreft. En negativ reseksjonsrand (RO) betyr at svulsten

er radikalt fjernet av kirurgen.
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Molekylare studier viser at PDAC-svulster er motstandsdyktige mot adjuvant kjemoterapi (23).
Det stromale vevet rundt kreftcellene er gjenstand for betydelig forskning, da man har grunn til
a tro at dette 1 noen grad hindrer cellegiftmedisiner fra & na fram kreftcellene. Den stromale
barrieren rundt svulsten gir blant annet mindre vaskularisering, som i sin tur hindrer utlevering
av systemterapi til svulsten (106). Det mest fremtredende trekk ved PDAC-svulster, er en

omfattende stroma som utgjer ca. 90 prosent av totalt svulstvolum (107).

En studie viser at transformasjon av epiteliale celler til mesenkymale celler, forer til at disse
cellene kan bli kjemoresistente (108). Det finnes flere studier som paviser molekylar genetisk
heterogenitet blant primeere PDAC-svulster, noe som kan veare en arsak til at disse svulstene
blir opphav til metastaser (25). Ulike histologiske subtyper av PDAC-svulster, gir ulike
prognoser hos ulike pasientgrupper, og viser varierende genetiske trekk (109). Det er ogsa
pafallende at en sa aggressiv kreftform ikke nedvendigvis er helbredet selv nar pasienter har

levd mer enn fem ar etter radikal kirurgi.

Adjuvant terapi er s@rskilte behandlingsformer som skal forebygge tilbakefall av kreft. De
bestar av adjuvant kjemoterapi og stréleterapi (110). Onkologisk sett gis adjuvant kjemoterapi,
etter et radikalt inngrep for fjerning av tumor, med maél & redusere risikoen for tilbakefall (111).
Resultatene av en storre europeisk studie viser at adjuvant kjemoterapi etter radikal kirurgi gir
bedre overlevelse sammenliknet med kun & tilby kirurgi (110, 112). Studien péviser ikke
sammenlignbare resultater i total overlevelse for to pasientgrupper som fikk to ulike

adjuvantkurer; Gemcitabin versus Fluoruoracil (111, 113).

Adjuvant behandling ber startes innen tolv uker fra operasjonstidspunktet (48). En forutsetning
for initiering av adjuvant terapi i god tid, er at pasienten har hatt et normalt perioperativt forlep
(103). Vedvarende pankreaslekkasje regnes som et hinder for initiering av adjuvant behandling,
noe som i sin tur kan redusere total overlevelse.

Modifisert FOLFIRINOX eventuelt gemcitabine kombinert med capecitabine (GEMCAP) i
seks méneder, er standard adjuvant terapi for operable PDAC pasienter i Norge (48).
FOLFIRINOX er kjent for & ha hey toksisitet, men en studie viser at modifisert FOLFIRINOX
gir bedre overlevelse hos pasienter som tolerer det (114).

Pasienter som ikke taler denne kombinasjonen, kan vurderes for gemcitabine monoterapi. God

funksjonsstatus (ECOG 0-1), og vekttap mindre enn ti prosent siste tre maneder er
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forutsetningene for & starte terapien. Pasientens funksjonsstatus beskrives i henhold til et
standardisert klassifikasjonssystem, sakalt ECOG-klassifikasjonen (115). (Se péa tabell 10 for
ECOG-klassifikasjon).

For behandling av lokalavansert PDAC i Norge, gis fire FOLFIRINOX - kurer, som
neoadjuvant terapi. Deretter vurderes pasienten pd nytt for kirurgi, og ogsa for

stralebehandling ved stabil sykdom etter fire til seks méaneder (48).

For behandling av palliative pasienter vurderes FOLFIRINIX kurer til dem som er i god AT
(ECOG 0-1), og de som har hatt mindre enn ti prosent vekttap siste tre méneder. Alternative
kurer som tilbys pé norske sykehus er:

1) Nab-Paclitaxel samt gemcitabine

2) Gemcitabine monoterapi som et alternativ for forstelinjebehandling (116).

3) FOLFIRINOX eller FLOX i andre linje, hvis ikke gitt oxaliplatin tidligere,

4) Nab-Paclitaxel samt gemcitabine,

5) Gemcitabine i monoterapi, hvis ikke gitt tidligere, hos pasienter med god

funksjonsstatus.

1.7.2 Rasjonalen for bruk av neoadjuvant kjemoterapi (NAC)

Klinisk downsizing av kreftsvulster hos 30 prosent av PDAC-pasienter, som gjennomgar
neoadjuvant kjemoterapi, har gitt mandat for bruk av neoadjuvant terapi (117, 118). Okt
kunnskap om pankreaskreft, har vert drivkraften bak den nylige fremgang i behandling av
PDAC-pasienter. I USA er pankreaskreft fjerde hyppigste dedsarsak, og med darlig
totalprognose. Prosenten for totaloverlevelse er fortsatt ensifret tross for introduksjon av nye
metoder (119). Ved diagnosetidspunkt har rundt 20 prosent av pasienter en resektabel svulst,
slik at de kan vurderes som aktuelle kandidater for kirurgi. Men selv ved radikale forsek pa
flerning av en svulst, er et langtids-utfall som fem-ars overlevelse fremdeles suboptimalt,
sekundeert til pafallende postoperativt forlep, og sannsynlige mikrometastaser hos en tredjedel
av pasienter (17).

Det er kjent at neoadjuvant terapi forbedrer resektabilitet av svulsten ved sékalt downsizing,

som gir bedre kontroll over potensielle mikrometastaser (42), og pa denne méten forbedres
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postoperative utfall (117, 118). Formalet med kirurgi, og rasjonalen for neoadjuvant terapi er &

oppna negativ reseksjonsmargin - R0 (42).

I et internasjonalt multisenter kohortstudie gjennomgikk 135 av 1236 pasienter distal
pankreasreseksjon. Alle fikk neoadjuvant kjemoterapi for operasjon. Administrering av NAC
var assosiert med bedre postoperative korttids utfallsmil sammenliknet med de som fikk
adjuvant kjemoterapi etfer operasjon (26, 27). Neoadjuvant behandling gir flere fordeler; blant
annet gker antall pasienter som kan fa tilbud om multimodal behandling. Behandling av
subkliniske metastaser pd et tidligere stadium, forenkler pasientvalg og eker antall RO-
reseksjoner og overlevelse (120). Noen studier viser at neoadjuvant terapi reduserer dedsraten
med 11-33 prosent og forbedrer ett-ars overlevelse, sammenliknet med den gamle metoden som

velger kirurgi fremfor NAC (121, 122).

Det finnes ulike definisjoner for hva en RO margin faktisk er. Noen studier definerer RO som
en reseksjonskant med en mm tumorfri margin. Disse studiene viser til at en reseksjonskant
med en mm tumorfri margin hos pasienter med resektabel PDAC, assosierer med bedre
overlevelse sammenlignet med reseksjonskanter, med mindre enn én mm tumorfri margin (123,
124). (Se figur 13 for definisjon av resektabilitet basert pA AHPBA, SSO, SSAT, og NCCC
klassifikasjon).

Flertallet av pasienter med langvarig postoperativt forlep, har vedvarende pankreaslekkasje,
noe som forer til utsetting av adjuvant kjemoterapi. Ulempen med postoperative
komplikasjoner er som sagt at de forlenger rehabiliteringstid og forsinker administrering av
adjuvant terapi. En rekke studier assosierer postoperative komplikasjoner med redusert
overlevelse hos PDAC pasiener (118, 125). Mange studier stotter pédstanden, og viser at
neoadjuvant kjemoterapi gir mindre postoperative komplikasjoner, noe som i sin tur forkorter

rehabilitering og paskynder initiering av adjuvant kjemoterapi (126).
Selv om det er mange positive fordeler ved neoadjuvant terapi, er ikke alle pasienter aktuelle

kandidater for denne behandlingen. Multimorbiditet og behov for akutt kirurgi hos pasienter

med akutt oppstatt galleobstruksjon, er blant kontraindikasjoner for NAT (17).
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1.7.3 Preoperativ multimodal behandling
Multimodal behandling (kjemo eller radiokjemoterapi) anses for & vare hjernesteinen i
behandling av duktalt pankreatisk adenokarsinom (118). I tillegg til pankreatektomi, anvendes
systemisk terapi for behandling av pankreaskreft, for a forbedre overlevelse (118). Noen studier
viser at seks méneder kjemoterapi med eller uten stréleterapi kombinert med kirurgi kan

forbedre total overlevelse hos disse pasientene (117, 127).

Det er tradisjon ved europeiske sykehus & operere pasienten forst, for deretter & starte med
adjuvant kjemoterapi. Trenden for & gi neoadjuvant terapi til operable PDAC- pasienter i USA
har gkt i de siste arene. Nylig publiserte studier hevder at mikrometastaser finnes hos pasienter
med resektabel PDAC allerede ved diagnosetidspunkt, og bruker dette som et argument for a
behandle PDAC-pasienter med den sdkalt «sandwich» tilnermingen. Metoden innebarer &

utfore kirurgisk inngrep mellom neoadjuvant terapi og adjuvant terapi (117).

Amerikanske studier viser til folgende fordeler ved & gi neoadjuvant terapi: pasientene er
mindre svekket nér de fér terapien, det blir lettere 4 oppna en negativ reseksjonsmargin, kroppen
gir bedre respons pa terapien, og det blir ferre positive lymfeknuter (128, 129). P4 bakgrunn
av disse fordelene, gar tilhengerne av multimodal terapi inn for total neoadjuvant terapi, TNT.
TNT innebeaerer 4 tilby aktuelle pasienter ikke-kirurgiske behandlingsmodaliteter for utforing
av kirurgisk inngrep (induksjonskjemoterapi med eller uten konsolidativ stralebehandling)

(103).

Ulempen med TNT-behandling, er risikoen for & utlase en komplett patologisk respons hos
pasienten (130). En fersk studie viser derimot til to viktige hensyn knyttet til TNT-behandling
hos borderline resektable og lokalavanserte PDAC pasienter: 1) Risiko for okkulte
mikrometastaser med tidlig tilbakefall av sykdommen til tross for utfering av kurativ reseksjon,
2) Risiko for positiv reseksjonsmargin for lokalavanserte svulster. Derfor hevdes det i
litteraturen at kirurgene ber ha tilgang til pasientenes sdkalte biologiske vindu for operasjon,

ndr det er aktuelt med kirurgi for & spare pasientene for psykisk og fysisk belastning (103, 131).
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1.8 Definisjon av postoperativ pankreasfistel

En faktor som forlenger sykdomsforlepet og postoperativ. morbiditet etter distal
pankreasreseksjon, er utvikling av postoperativ pankreatiskfistel (29). Fistel er langvarig
lekkasje fra den gjenveerende pankreas etter reseksjon (48). POPF er, 1 de fleste tilfeller, ikke
en livstruende tilstand, men kan forlenge sykehusoppholdet, oke behandlingskostnaden, og

forsinke oppstart av adjuvant behandling.

Gjennom flere ér er ulike kirurgiske teknikker og metoder blitt vurdert med tanke pé & redusere
forekomst og alvorlighetsgrad av POPF. En metaanalyse som inkluderte 20 studier og 2070
pasienter presenterte ikke-kirurgiske faktorer med effekt pa utvikling av POPF; blant annet
alder, kjonn, BMI, histologi, sykehistorie med diabetes, kronisk pankreatitt og preoperativt
serum albumin niva. "En studie nevner at pankreas med hovedgang mindre enn tre mm kan
disponere for lettere fistulering (133). Totalt 14 studier fra denne metaanalysen hevder at myk

tekstur i pancreas corpus/cauda kan eke risikoen for utvikling av POPF (29).

Risikofaktorene som disponerer for utvikling av postoperativ pankreatisk fistel er mangfoldige,
og omfatter bade kirurgiske og ikke-kirurgiske faktorer (132). Intraoperativt blodtap,
operasjonstid, vevtekstur i pankreas, blodtransfusjon og valg av teknikk for & sette av pankreas,
er de vanligste faktorene som kan pévirke graden av postoperativ fistulering (132). En studie
paviser at mesh-forsterkning reduserer utvikling av klinisk signifikante POPF grad B og C med
1.9 prosent mot 23.9 prosent; p=0.001. Studiefunn viser sammenlignbare utfall for forekomsten
av POPF hos de med forsterket kirurgisk mesh ved avsetting av pankreas, og kontrollgruppen.
Videre viser studien at valg av laparoskopi fremfor laparotomi ikke forer til sammenlignbare

utfall for forekomst av POPF (132).

Sa sent som i 2005 kunne man finne 26 forskjellige definisjoner pa pankreatisk fistel brukt i
litteraturen, noe som gjorde det vanskelig & sammenligne resultater og kirurgiske erfaringer
mellom forskjellige sentra (134, 135). Den internasjonale studiegruppen for pankreatisk fistel
(ISGPF) oppga derfor en ny definisjon som na anvendes pé internasjonalt niva. I 2016 reviderte
ISGPS definisjonen av pankreatisk fistel og introduserte samtidig nye kriterier for & forenkle
graderingen av POPF. Er konsentrasjon av amylase i drenvaesken etter tredje postoperative dag
tre ganger storre enn konsentrasjon av serum amylase, regnes det som fistel. POPF pévises

klinisk ved maling av amylaseniva i vaesken fra dren som intraoperativt plasseres i buken (134).
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ISGPF deler POPF i tre forskjellige grader med ekende klinisk alvorlighet. Grad A-fistel betyr
at dreneringsvasken er rik pad amylase uten kliniske symptomer. Grad B-fistel har kliniske
manifestasjoner som infeksjon og sepsis og kan blant annet kreve antibiotikabehandling,
forlenge sykehusopphold og oke kostnadene generelt. Grad C-fistel oppstér nér det er tegn pa
infeksjon, sepsis, samt eksplisitt redusert allmenntilstand. Fisteldannelse gjor at
drenasjevarigheten oker, og det kan bli behov for reinnleggelse og reoperasjon. I noen tilfeller

forer fistel grad-C fore til organdysfunksjon og eventuelt ded (136).

1.9 Nasjonal retningslinje for pankreaskreft

Diagnostikk, utredning, behandling og oppfelging av pankreaskreft reguleres av Nasjonalt
handlingsprogram, med retningslinjer utarbeidet av Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe
(NGICG) godkjent av Helsedirektoratet i Norge. Kirurgiske utfall monitoreres av Norsk
register for gastrokirurgi (NoRGast).

Formalet med registeret er & sikre kvaliteten pd gastrokirurgi ved norske sykehus. 'En av
NoRGasts flere oppgaver er & identifisere omrader med sviktende kvalitet, for dermed & kunne
drive maélrettet kvalitetsforbedrende arbeid samt legge grunnlag for behandlingsrelatert
forskning. Dette gir hvert enkelt sykehus en mulighet til & holde oversikt over egne resultater,

og dermed ha mulighet for & presentere samlede nasjonale data som referanse.

NoRGast oppgir verdier for hva som er akseptabelt nivd og mélnivd for postoperative
komplikasjoner, dedelighet og reoperasjonsrate, etter ulike gastrokirurgiske inngrep. For
eksempel ble mélnivé for utvikling av POPF satt til mindre enn 25 prosent i arsrapporten for
2019. Rapporter utgitt av NoRGast inkluderer alle komplikasjoner registrert innen 30 dager og
registrerte dedsfall innen 90 dager etter inngrep. Den siste tilgjengelige rapporten fra 2019
mangler akseptabelt nivd og mélnivd for andelen dedsfall innen 90 dager for distal

pankreasreseksjon. (Se side 153 av NorGast arsrapport for 2019) (48, 137).

1.10 Formailet med denne oppgaven

Klinikere er opptatt av 4 oppdatere sin informasjon om postoperative utfall av avanserte
kirurgiske prosedyrer, for & kvalitetssikre driften pa sykehuset. Mélet for denne oppgaven har
vart & sammenligne resultater fra en retrospektiv kvalitetskontrollstudie lokalt med resultater

fra nasjonale og internasjonale hayvolumsentra. Videre er malet & vurdere behandlingsutbyttet
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etter distal pankreasreseksjon pd UNN Tromse fra 2009-2019. Var hypotese er at et
lavvolumsykehus kan utfere avansert kirurgi med et akseptabelt nivé av komplikasjoner og hoy
overlevelsesgrad. Oppgaven sammenligner langtidsutfall for PDAC hos studiepopulasjonen,

med relevante utfall fra sentra pa nasjonalt niva som det er registrert data for.

2 Materialer og metoder

2.1 Materiale
Pasienter som gjennomgikk distal pankreasreseksjon fra 2009-2019 ble valgt ut fra en liste med
pasient-ID (NPR ID) basert pa uttrekk fra Dips med definerte prosedyrekoder. Pasientdata ble

hentet i Dips via lesefunksjon, og registrert 1 et Excel-regneark for databehandling og analyse.

2.2 Metode

Dr. Mortensen introduserte undertegnede for det aktuelle prosjektet etter at han ble kontaktet
angdende muligheten for & skrive Masteroppgave innen gastroenterologi i 2019. Vér seknad
til personvernombudet i Tromsg kommune ble godkjent hesten 2019. Retrospektiv studie
startet opp pa femte studiearet, med gjennomgang av pasientjournaler: Pasientene ble valgt ut
fra en liste over pasient - NPR ID. Disse dataene var blitt samlet inn via lesefunksjon og
brukerrollen «Helse Nord Read Only» i Dips. Pasienter som hadde gjennomgétt prosedyrene
JLC10 og JLC96, ble valgt ut som studiepopulasjon. Samlede data ble bearbeidet i Excel-
regneark, og overfort til SPSS for deskriptiv- og overlevelsesanalyse. Referansene ble lagt inn

1 Endnote X9.

2.3 Variabler

Folgende variabler er inkludert i undersokelsen:
Pasient-ID, kommune, fodselsdato, operasjonsdato, operasjonsstart, operasjonsslutt,
operasjonsvarighet, operator, operasjonskode, operasjonstype, BMI, ASA, TNM-
klassifisering, Clavien-Dindo, blodtap, blodtransfusjon, oppholdsvarighet pd UNN, opphold
for hjemreise, opphold for overflytting, reinnlagt UNN, reoperert UNN, reinnlagt annet
sykehus, reoperert annet sykehus, postoperativt dren, drenasjetid, x-amylase , utviklet POPF,
utviklet abscess, somatostatin, pabegynt kjemoterapi, morstid, overlevelse, postoperative

komplikasjoner.

2.4 Statistikk metoder
SPSS versjon 27 ble anvendt for utfering av alle analyser. Kategoriske data ble presentert som

frekvenser og prosenter. Normalfordelt data ble presentert som gjennomsnitt og standardavvik.
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Dikotome variabler ble ssmmenliknet ved hjelp av Kji-kvadrattest. Cox proporsjonale hazard
regresjonsmodell ble anvendt for & vurdere hvilke variabler som hadde signifikant effekt pa
overlevelse. Overlevelsesanalyser Kaplan-Meier og log-rank ble utfert for & beskrive

overlevelse mellom subgrupper.

3 Resultater

3.1 Perioperative variabler

46 pasienter med gjennomsnittsalder 68.8 ar, gjennomsnitt BMI 26.75, og gjennomsnitt ASA
2 gjennomgikk distal pankreasreseksjon pa UNN Tromse i perioden 2009 — 2019 (figur 1, 2,
3).

44 pasienter gjennomgikk distal pankreasreseksjon, og 2 pasienter gjennomgikk enukleasjon.
Totalt seks ulike kirurger utferte operasjonene.

Fire pasienter (8.7 prosent) fikk blodtransfusjon.

Gjennomsnittlig sykehusopphold var 12.5 dager (SD 10). To pasienter (4.3 prosent) matte
oppholde seg pa UNN for overflytting til lokalsykehuset eller i pdvente av sykehjemsplass.
Seks pasienter (13 prosent) fra andre kommuner ble reinnlagt i Tromse grunnet postoperative
komplikasjoner. Det var totalt dtte (17.4 prosent) reoperasjoner i perioden. "En pasient ble
reoperert pd Bode sykehus grunnet postoperative komplikasjoner som blant annet utvikling av

dyp abscess.

41 pasienter (89.1 prosent) hadde dreneringstid mindre enn en uke, fire pasienter (8.7 prosent)
hadde dreneringstid 1 — 2 uker, og én pasient (2.2 prosent) hadde dreneringstid pé over fire

uker.

Ni pasienter utviklet POPF, én av dem hadde grad-B fistel med behov for
antibiotikabehandling, to pasienter opplevde fistel grad-C med behov for reoperasjon, og
resten hadde hoye x-amylase verdier uten signifikante kliniske manifestasjoner (f.eks feber,

redusert allmenntilstand, behov for reoperasjon eller sepsis.)

18 pasienter (39.1 prosent) fikk Somatostatin behandling, én pasient fikk neoadjuvant terapi
for operasjon. Totalt pdbegynte 17 pasienter (37 prosent) adjuvant kjemoterapi, Gemcitabin

eller Glivec.
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Tjue pasienter dede innen fem éar. Det ble registrert én mortalitet innen 90 dager postoperativt.
Pasienten ble operert for GIST i pankreashalen, utviklet pleuraveske og abscess, og dede av
ileus.

Fire av 17 PDAC- pasienter, hadde en fem-ars overlevelse pa 23.5 prosent.

3.1.1 Postoperativ drenasje og postoperativ fisteldannelse

Alle pasientene fikk postoperativt dren. Tjue av pasientene hadde utslag pd amylase i
drenvaeske, kun ni av disse hadde amylaseverdier tre ganger > 250 u/L, (altsé regnet som fistel).
Som nevnt over hadde én pasient fistel grad-B med behov for antibiotikabehandling, og to
pasienter hadde fistel grad-C med behov for reoperasjon. Totalt 41 pasienter hadde
dreneringstid pa mindre enn ei uke. "En pasient hadde dreneringstid pd over fire uker, fire
pasienter hadde en dreneringstid pa 1-2 uker.

En statistisk test viser at dreneringstid er statistikk signifikant prediktor for overlevelse (figur

7).

3.1.2 Reseksjonsmarginer
44 pasienter (91.3 prosent) hadde RO operasjonsrand, seks pasienter (8.7 prosent) hadde R1

reseksjonsrand. Det var ingen pasienter med R2 reseksjonsrand.

3.1.3 Abscess utvikling
Syv pasienter utviklet abscess. Disse ble behandlet med CT-veiledet dreninnleggelse og
ultralydveiledet pigtail-drenering. "En pasient utviklet stort lokulament med behov for CT-

veiledet drenasje.

3.1.4 ASA skir
ASA skér for pasientpopulasjonen var to i gjennomsnitt, og SD: 0.648. Fire pasienter skéret
en pa ASA skalaen, 27 pasienter skaret to, 14 pasienter skéret tre og én person skaret fire. (Se

ASA Kklassifisering Tabell 3).

3.1.5 Ventrikkelretensjon
Fem pasienter (10,9 prosent) hadde ventrikkelretensjon. Ventrikkelretensjon er definert som
manglende evne til 4 returnere til habituell diett innen slutten av ferste postoperative uke. Dette

innebarer at pasienten far nasogastrisk intubasjon over lang tid. Tilstanden basert pa det
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kliniske og postoperative forlepet deles inn i tre grupper: A, B, og C (138). (Se tabell 6 for

gradering av ventrikkelretensjon).

3.1.6 Ikke pankreatiske komplikasjoner relatert til operasjonen
24 pasienter (52.1 prosent), hadde ukomplisert postoperativt forlep. Ikke-pankreatiske
postoperative  komplikasjoner omfattet infeksjon, pleuravaeske, ventrikkelretensjon,
hjertestans, pneumothorax, sarruptur, lokulamenter, atrieflimmer, ileus, trombosert vena porta
og dyp abscess. De fleste komplikasjonene ble behandlet konservativt eller ved hjelp av

intervensjonsradiologi. (Ikke pankreatiske komplikasjoner er oppsummert i tabell 7).

3.1.7 Reinnleggelse og reoperasjon

Seks pasienter (13 prosent) fra andre kommuner ble reinnlagt i Tromse grunnet postoperative
komplikasjoner. Det ble totalt gjort 17.4 prosent (n = 8) reoperasjoner i perioden. En pasient
ble reoperert ved Bode sykehus. Pasienten hadde ulike postoperative komplikasjoner, som blant
annet utvikling av dyp abscess med behov for kirurgisk inngrep.

En regresjonsanalyse ble utfert for & vurdere om de ti prediktorene (alder, kjonn,
blodtransfusjon, BMI, ASA, fistel, blodtap, tumorsterrelse, drenvarighet, og operasjonstid)
hadde statistisk signifikant effekt pé reinnleggelsesraten. Resultatet var ikke statistisk
signifikant. (Kjikvadrat=8.342, df=10, p=0.595). Dette kan vise seg & vare en type I feil,

sekundeert til lite studieutvalg.

3.1.8 Patologi
Tre pasienter (6.5 prosent) hadde Intraduktal Papilleer Mucines Neoplasi, IPMN. Antall
pasienter med Pancreactic Ductal Adenocarcinom, var 36.9 prosent. Fire pasienter
(8.7 prosent) hadde Nevroendocrine Tumor i pancreas (NET). Seks pasienter (13 prosent)
hadde Sergst cystadenom. Fem pasienter (10.9 prosent) hadde Mucingst cystadenom. Fem
pasienter (10.9 prosent) hadde metastaser fra et annet organ. Resten av distale
pankreasreseksjoner var traumautlest inngrep. (Se tabell 8 histologi).
T status var T2 for 21 pasienter (45.6 prosent), T3 for tolv pasienter (26 prosent). N status var

NO for 32 pasienter, og N1 for ti pasienter.

3.2 Onkologi

Kun én pasient (2.2 prosent) fikk neoadjuvant kjemoterapi for operasjon i perioden 2009-

2019. 63 prosent (n = 29) fikk adjuvant kjemoterapi, Gemcitabin og Glivec. Alle fullforte
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behandlingen. En log-rank test ble utfert for & finne ut om det var forskjell i
overlevelsesfordeling mellom de som fikk adjuvant kjemoterapi og de som ikke fikk det.
Forskjell i overlevelsesfordelingen for disse to intervensjonene var ikke statistisk signifikant
(x*2(1) =1.522, p=0.217). Slike lave tall er mest sannsynlig en type II feil, som betyr at vi
nok hadde funnet forskjell i overlevelse dersom et hayere antall pasienter var inkludert i

studien. (Se figur 6).

3.3 Overlevelse

I tidsrommet 2009-2019 ble det registrert €én mortalitet innen 90 dager postoperativt. Pasienten
utviklet pleuravaeske, abscess og dede av ileus. Fjorten pasienter dode innen ett &r. Atte av dem
hadde PDAC residiv etter reseksjon av pankreashale. Seks pasienter hadde ulike dedsérsaker;
blant annet infeksjon med ukjent fokus, metastaser med ukjent fokus, gjentatte infeksjoner
muligens sekundert til Ecalizumab behandling, og hjerteinfarkt. Totalt dede 24 pasienter.
Gjennomsnitt overlevelse for gjenvaerende pasienter (n = 22) var 8.1 ér.

En log-rank test ble utfort for & finne ut om det er signifikant forskjell i overlevelse mellom
PDAC og ikke-PDAC pasienter. Overlevelsesfordeling for disse to intervensjonene var
statistisk signifikant forskjellige (x*2(1) =25.239, p=<0.001). Figur 5 presenterer
overlevelsesfunksjon for PDAC- pasienter sammenliknet med ikke-PDAC-pasienter. (Lyserad
kurve nr. 4.)

En regresjonstest ble utfort for & vurdere hvilke av disse variablene som hadde prediktor-effekt
pa overlevelse (ASA, histologi, BMI, metastaser, antall lymfeknute undersekt, tumor storrelse,
transfusjon, blodtap, somatostatin, dreneringstid). Dreneringstid og antall undersokte
lymfeknuter var statistisk signifikante prediktorer, henholdsvis p=0.004 og p=0.006. (Se pa
figur 7).

4 Diskusjon

Det ble gjennomfert en retrospektiv gjennomgang av pasientjournaler i Helse Nord med
formal & vurdere ulike aspekter av distal pankreasreseksjon utfort p4 UNN i Tromse.
Gjennomgangen sd pa utfall som fem-ars overlevelse og postoperative komplikasjoner.
Hypotesen var at utfallsmal for distal pankreasreseksjon pa et sykehus som UNN Tromse
ligger pé et akseptabelt nivé ifelge nasjonale retningslinjer, og sammenliknet med

tilgjengelige data fra andre regionale sentra i landet.
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Ifolge innsamlede data var dedelighet innen 90 dager pa 2.1 prosent (n = 1). En studie fra

OUS angir en andel pé fire prosent for dedelighet innen 90 dager (36).

Fem-érs overlevelse hos PDAC- pasienter hadde en andel pa 23.5 prosent. Det er forelopig
ikke registrert malniva for fem-ars overlevelse for DP pa nasjonalt nivd. To-rs overlevelse
hos PDAC-pasienter i en studie utfort av OUS, ligger pa ca. 55 prosent (36). Andre sentra i
landet har ikke publisert egne data pa dette.

En pasient fikk neoadjuvant terapi (NAC). Ifelge to internasjonale studier, kan NAC forbedre
de postoperative utsiktene for pasienter ssmmenliknet med kun & gi standardbehandlingen
kirurgi + adjuvant kjemoterapi (128, 139). Ifelge lederen for NGICG-HPB i landet, far kun en
liten andel pasienter med nydiagnostisert pankreaskreft tumorrettet behandling (37). Dette er
helt klart et omrade med mulighet for ytterlige forbedringer i behandlingsforlepet for
pasienter med pankreaskreft. Neoadjuvant terapi kan bidra i utvelgelsen av pasienter for

kirurgi, og muligens ogsa kvalifisere flere pasienter for & fa adjuvant kjemoterapi.

En andel pa 39.1 prosent fikk Somatostatin behandling. En linear regresjon ble utfort for a
finne ut om administrering av Statin var en prediktor for overlevelse. Det ble ikke pavist en
statistisk signifikant effekt av Somatostatin pd overlevelse, tross av resultater pavist i
internasjonal litteratur (140). Muligens er det ogsé dette et eksempel pa at sterrelsen pa

studiepopulasjonen forer til type II feil.

Andel pasienter som utviklet klinisk relevant postoperativ pankreasfistel (POPF), var 19.5

prosent (n = 9). En nasjonal studie fra OUS paviser en fistuleringsrate pa 17 prosent (36).

(Tabell 5 viser klassifisering av POPF basert pa definisjonen fra ISGPS).

Det er forskjell pa definisjon av pankreatisk fistel (POPF) i Norge og internasjonalt. NoRGast
definerer pankreatisk fistel som: 1) Laparotomi med funn av AL i PJ, eller amylase > 250 u/L
pa nytt perkutant dren, eller amylase > 250 u/L i operasjonsdren + én av disse: 1) Enhver

laparotomi, eller 2) angiografi for bledning i reseksjonsfelt.

International Study Group for Pancreas Surgery definerer pankreasfistel som konsentrasjon av
drenamylase tre ganger sd hoy som konsentrasjon av serum amylase, etter tredje postoperative

dag.
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Dermed er det vanlig & rapportere betydelig hoyere rater med ISGPS-definisjonen enn med
NorGasts definisjon. Totalandelen pankreatisk fistel pavist i vér studie (19.5 prosent), er
lavere enn anbefalt nasjonalt nivd. Nasjonalt malniva for fisteldannesle er mindre enn 25

prosent.

En uavhengig t-test viste statistisk signifikant effekt av BMI pa fisteldannelse, p=0.007. (Se
pa tabell 5 for gradering av pankreatisk fistel. Se figur 9 og 10 for mulige fistelprediktorer).

"En pasient ble reoperert pa sykehuset i Bode grunnet utvikling av dyp abscess. Totalt ble det
utfort 17.4 prosent reoperasjoner i studieperioden, noe som er innenfor nasjonalt malniva
(mindre enn 20 prosent). Det er viktig & understreke at reoperasjonsraten raskt kan pavirkes
av en sykehusavdelings tradisjon for behandling av vaskeansamlinger eller av mindre
alvorlige komplikasjoner (137). Som illustrasjon pé dette: Rikshospitalet pdviser i en studie
en andel for reoperasjoner etter DP pa tre prosent (36). En annen studie utgitt av

Rikshospitalet for tidsrommet 1997-2020, angir en reoperasjonsrate pa 5.3 prosent (141).

Ifolge vér studie ble 47.8 prosent av inngrepene gjort med laparoskopisk teknikk, noe som
sammenliknet med nasjonal standard ligger pa et akseptabelt nivd (anbefalt nasjonalt mélniva
er over 35 prosent). Resultatet viste at anvendelse av laparoskopisk teknikk har en gkende
trend ved utforing av distal pankreasreseksjon pa UNN Tromse. Andelen laparoskopiske
tilneerminger i tidsrommet 2017-2019 for DP, er (84 prosent) UNN-Tromsg, (73 prosent)
OUS, (58 prosent) Norge, (57 prosent) Stavanger, (30 prosent) St. Olavs, (25 prosent)
Haukeland (33).

Totalt 24 pasienter hadde et ukomplisert postoperativt forlep etter Clavien-Dindo
definisjonen, se tabell 4 for Clavien-Dindo klassifisering.Ni pasienter (19.6 prosent) skéret 3a
pa Clavien Dindo-skalaen grunnet utvikling av abscess og pleuravaske som trengte drenering
og tapping uten behov for narkose. Fire pasienter skaret 3b og métte reopereres under
narkose. En pasient skéret 4b. Pasienten hadde behov for reoperasjon, og fikk hjerteinfarkt

sekundeert til intervensjonen.

De fleste postoperative ikke-pankreatiske komplikasjoner, som forte til reinnleggelse, hadde

behov for lengre sykehusopphold og konservativ behandling for rekonvalesens.
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63 prosent (n = 29) av pasienter fikk adjuvant kjemoterapi, Gemcitabin og Glivec. En log-
rank test viste at adjuvant kjemoterapi ikke er en statistisk signifikant prediktor for
overlevelse 1 vért utvalg. Dette samsvarer ikke med det som er pévist i internasjonale studier,
nemlig at adjuvant kjemoterapi har statisk signifikant effekt pa overlevelse. Lave verdier sitert
under avsnittet onkologi pidpeker dermed mest sannsynlig en type II feil; vi hadde antagelig

funnet forskjell i overlevelse dersom flere pasienter var inkludert i studien.

De signifikante prediktorene for overlevelse i studieutvalget var varighet av fisteldrenering og

antall lymfeknuter undersekt. (Se figur 7).

Denne oppgaven har to klare fortrinn: 1) Prosjektet er en kvalitativ studie av distal
pankreasreseksjon ved UNN som ser pd korttid- og langtidsutfall ved inngrep. 2) Alle
komplikasjoner er inkludert via tilgang til HelseNords pasientjournaler i Dips, noe som har

gitt mulighet for & lese journaler fra alle sykehus i Nord- Norge.

Oppgaven har ogsa noen svake sider: Et relativt lite pasientutvalg (n=46) og noe manglende

data i pasientjournaler.

Gradering av komplikasjoner som utvikling av pankreatisk fistel og vurdering av Clavien-

Dindo status ble gjort basert pa innholdet i pasientjournalene.
5 Konklusjon

Postoperativ dedelighet innen 90 dager pavist i studien var 2.2 prosent og fem-ars overlevelse
hos PDAC- pasienter 14 pd 23.5 prosent. Dette, sammenliknet med internasjonalt niva pa

mindre enn 6-10 prosent, anses som et godt resultat (45, 142).

Postoperativ pankreasfistel har en andel pd 19.5 prosent. Dette er i overensstemmelse med

nasjonalt definert akseptabelt nivé for pankreasfistel (mindre enn 20 prosent).

Total andel laparoskopiske reseksjoner i denne studien var 47.8 prosent, og dette er hayere enn

det NorGast oppgir som akseptabelt malnivé for anvendelse av teknikken

Side 35 av 59



Komplikasjoner som blant annet sdrruptur, atrieflimmer, og hjertestans har en lav andel (2.2
prosent) i denne studien sammenliknet med en studie fra OUS pdviser en totalandel for
postoperative komplikasjoner pa 35 prosent (141). Andre komplikasjoner som pleuravaske,
magesmerter, og dyp abscess har en andel pé 4,3 prosent i denne studien. Det finnes forelopig

ikke andelsdata for tilsvarende DP-komplikasjoner pa nasjonalt niva.

Studiepopulasjonen for denne oppgaven er sapass liten at man ikke automatisk kan konkludere
at UNN-Tromse utforer pankreaskirurgi med akseptable mélte nivder for komplikasjoner og
overlevelse dog viser studien en del lovende resultater, slik som lav pankreasfistelrate, lav

mortalitet og akseptabel overlevelse.
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6 Tabeller

Tabell 1TNM klassifissering. Overlevelsesdata. Tabellen er hentet fra Hartwig et al studien (26)

TNM classification

T= primary tumor

70 no evidence of primary tumor

Tis carcinoma in situ

T1 tumor restricted to the pancreas, <2 cm in greatest dimension
12 tumor restricted to the pancreas, >2 cm in greatest dimension
73 tumor extends beyond the pancreas, no involvement of the

celiac axis or superior mesenteric artery

14 tumor affects the celiac axis or the superior mesenteric artery

N= regional lymph

node

NO no regional lymph node metastasis
N1 regional lymph node metastasis
M= distal

metastasis

MO no distant metastasis

Ml distant metastasis

Tabell 2 Overlevelsesdata. Tabellen hentet fra Hartwig et al studien (26)

Stage 0 (Tis, NO, M0)

Stage 14 (T1, NO, M0)
Stage IB (T2, NO, M0)
Stage 114 (T3, NO, M0)
Stage IIB (T1-3, NO-1, M0)

Stage III (T4, NO-1, M0)

Carcinoma in situ, resectable

Localized, resectable
Localized, resectable
Locally invasive, resectable
Locally invasive, resectable

Locally advanced, borderline
resectable
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Stage IV (T0-4, NO-1, M1) | Distant metastases, palliative 5-12 0-4

Tabell 3 ASA, The American Society of Anesthesiologists, classification of physical status(27).

ASAl
ASA2

ASA3

ASA4

ASAS5

ASA6

A normal healthy patient. Example: Fit, nonobese (BMI under 30), a nonsmoking
patient with good exercise tolerance.

A patient with a mild systemic disease. Example: Patient with no functional
limitations and a well-controlled disease (e.g., treated hypertension, obesity with
BMI under 35, frequent social drinker or is a cigarette smoker).

A patient with a mild systemic disease. Example: Patient with no functional
limitations and a well-controlled disease (e.g., treated hypertension, obesity with
BMI under 35, frequent social drinker or is a cigarette smoker).

A patient with a severe systemic disease that is a constant threat to

life. Example: Patient with functional limitation from severe, life-threatening
disease (e.g., unstable angina, poorly controlled COPD, symptomatic CHF, recent
(less than three months ago) myocardial infarction or stroke.

A moribund patient who is not expected to survive without the operation. The
patient is not expected to survive beyond the next 24 hours without surgery.
Examples: ruptured abdominal aortic aneurysm, massive trauma, and extensive
intracranial hemorrhage with mass effect.

A brain-dead patient whose organs are being removed with the intention of
transplanting them into another patient.

Side 38 av 59



Tabell 4 Clavien Dindo classification (27).

Grade 1 Mesh reinforcement of pancreatic transection decreases incidence of
pancreatic occlusion failure for left pancreatectomy. Allowed therapeutic
regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics,
electrolytes, and physiotherapy. This grade also includes wound infections
opened at the bedside

Grade Il | Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for
grade I complications Blood transfusions and total parenteral nutrition are also

included.

Grade Il | Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention.

Illa Intervention not under general anesthesia.

111b Intervention under general anesthesia.

Grade IV | Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring
IC/ICU management.

Wa Single organ dysfunction (including dialysis).

Vb Multiorgan dysfunction

Grade V| Death of a patient.

Suffix “d” | If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see
examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability”) is added to the respective grade of complication. This label
indicates the need for a follow-up to fully evaluate the complication.

Tabell 5 Postoperative pancreatic fistula (POPF) International Study Group of Pancreatic Surgery grading.
Presented after Bassi et al. (17). CT= computed tomography; US= ultrasound.

Grade A B C

Clinical conditions | Well Often well IIT appearing
Specific treatment No Yes/ No Yes

US/CT (if obtained) | Negative Negative/ Positive Positive
Persistent drainage | No Usually yes Yes

(>3 weeks)

Reoperation No No Yes

Death related to No No Possibly yes
POPF

Signs of infection No Yes Yes

Sepsis No Yes Yes
Readmission No Yes/ No Yes/ No
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Tabell 6 Delayed gastric emptying International Study Group of Pancreatic Surgery grading (26).

Grade NGT required Unable to tolerate Vomiting/gastric Use of prokinetics
solid oral intake by distension
POD
A 4-7 days/ 7 +/- +/
reinsertion POD
3
B 8-14 days/ 14 + +
reinsertion POD
7
C 14 days/ 21 + +
reinsertion POD
14

Tabell 7 Postoperative komplikasjoner ifalge oppgaven.

Komplikasjoner Frekvens
Dyp venetrombose
Sarinfeksjon

Vena porta trombose
Magesmerte
Pleuravceske

Dyp abscess
Sarruptur
Atrieflimmer
Hjertestans

Synkope
Pneumothorax
Hjerteinfarkt
Mekanisk ileus
Ventrikkelretensjon
Lokulamenter

N N N NN NNNSNDNND N NN~

Tabell 8 Histologi. IPMN= intraduktal papillser mucings neoplasma; NET= neuendokrine tumor; PDAC=
pancreatic ductal adenocarcinoma; sergst cystadenom, mucingst cystadenom, metastaser fra annet organ;
GIST= gastrointestinal stromal tumor

Histologi [frekvens %
IPMN 3 6,5
NET 4 8,7
PDAC 17 36,9
Serast cystadenom 6 13
Moucinost cystadenom 5 10,9
Metastaser fra annet organ 5 10,9
GIST 2 5.7
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Tabell 9 Overlevelsesrate for PDAC pasienter etter distal pancreatektomi.

Overlevelse i Frekvens %
antall dar

<Iar 7 38,9
1 ar 3 16, 9
2 ar 2 11,1
3ar 2 11,1
4 ar 0 0
5ar 4 23,5
Total 17 100

Tabell 10 ECOG - Performance Status

Grad ECOG - Performance Status

0 I stand til & utfore enhver normal aktivitet uten begrensning.

1 Ikke 1 stand til fysisk krevende aktivitet, men oppegéende og i stand til & utfere lett arbeid.

2 Oppegaende og i stand til all egenepleie, men ikke i stand til noe arbeid; oppe og i
bevegelse mer enn 50 % av véken tid.

3 Bare i stand til begrenset egenpleie; bundet til seng eller stol mer enn 50 % av véken tid.

4 Helt hjelpetrengende; klarer ikke noen egenpleie; helt bundet til seng eller stol.

5 Dod
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7 Figurer

Histogram

Mean = 68.8
Std. Dev. = 18.22
N=46

Frequency

Alder

Figur 1 Deskriptiv analyse alder

Histogram
15 Mean = 26.75
std. Dev. = 5.167
N =45

Frequency

©

10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Figur 2 Deskriptiv analyse BMI

Histogram

30 Mean = 2.26
Std. Dev. = 648
N=46

Frequency

Figur 3 Deskriptiv analyse ASA
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‘Somatostatin administrert?

Frequency

ja nei

Somatostatin administrert?

Figur 4 Somatostatin behandling

Survival Functions

1.0

0.8

0.6

Cum Survival

0.4

0.2

0.0

0 2 4 6 8 10

Overlevelse

12

Histologi

M1
_m2
M3
4
_ms
6
_m7
18
~+- 1-censored
—t—2-censored
——3-censored
- 4-censored
—t+— 5-censored
—— 6-censored
—+— 7-censored

|- 8-censored

Figur 5 Overlevelse for histologi, lyser@d kurve nr.4 viser overlevelse for PDAC
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Survival Functions

Adjuvant
1.0 / .
] kjemoterapi
0
M1
08 {~ 0-censored
: —t— 1-censored
g 0.6 [
3
a
5 :
3 o - - -
0.2
0.0
0 2 4 6 8 10 12

Overlevelse

Figur 6 Overlevelse for adjuvant kiemoterapi, grann kurve representerer de som fikk adjuvant
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wariables in the Eguation

b

B SE wald arf sig- Exp(B)
Step 1 Reseksjonsrand .219 814 o772 1 .788 1.2as
Histologi —.189 .2se .sas 1 .60 .82s8
Blodtap .40s .2ss 2.4a73 1 116 1.499
AsSA —1.099 1.231 797 1 372 333
B —.113 .o9os 1427 1 232 .893
Operatsr 137 .330 La72 1 679 1.147
Transfusjon .879 1i.sez2 317 1 .s73 2.409
Metastaser —1.294 1.197 1.168 1 .280 274
Tumor storrelse .2a9 .s34a 217 1 641 1.282
Lymfeknuter undersokt 134 .o7s 2.963 1 .oss 1.143
Adjuvant kjemoterapi 262 .93s o779 1 779 i1.300
Somartostatin .6aa .8se .se7 1 _as1 1.904
Drenvarighet i.s4a0 602 6.546 1 o111 4.667
Pancreasdren - O -
Step 3 Histologi .2so 626 1 .azo 821
Blodtap .2ss 2.s62 1 109 1.so4
AsA — 1.18s .o86 1 321 .3os8
BN .o91 1.386 1 .239 .s9s8
Operator .32s .1ss 1 .694a 1.136
Transfusjon i1.s40 .383 1 .s3e 2.s94
Metastaser - 1.183 1.164 1 281 279
Tumor storrelse .szo 188 1 .66s NS
Lymfeknuter undersoskt o077 2.936 1 .os87 1,141
Adjuvant kjemoterapi 212 103 1 .7as 1.340
Somatostatin .8s9 .so=2 1 .aaz 1.93s
Drenvarighet .s9o9 6.678 1 .o10 4<.698
Step 4 Histologi .21s .s30 1 .a66 .8ss
Blodtap 234 3.s80 1 .oss T
AsSA .8s8s 1,114 1 291 -393
B .oso 1.a4a7s 1 .22s .897
Operatsr .299 .33e 1 .sez 1.189
Transfusjon 1.s41 .3os 1 .s79 2.3s53
Metastaser - 1.03e6 1.139 1 .286 331
Tumor storrelse 473 .378 1 .s39 1.338
Lymfeknuter undersokt .o7s 2.783 1 .o9os 1.133
Somartostatin .s66 .6z0 1 431 1978
Drenvarighet .s2a 7.820 1 .oos 4.330
Step S Histologi .2os8 .s2s 1 267 .8s9
Blodtap .239 3.427 1 .o64 i1.sse
AsA - .80 1.e86 1 .194 327
BN .os6 2.2a2 1 134 .879
Operator .269 .899 1 .343 1i.290
Metastaser 1.030 873 1 .3so 382
Tumor storrelse .a9os .32e6 1 .ses 1.327
Lymfeknuter undersoskt .o67 4.83s 1 .ozs 1.1s8
Somatostatin .770 .31e6 1 .s74a 1.sa1
Drenvarighet .s2a 8.561 1 .oo3 4.635
Step © Histologi .2os .6s50 1 .azo .8a7
Blodtap 241 3.649 1 .ose 1i.s84
AsA - 827 2.14as 1 143 .2os8
B .os8e 2.a83 1 .11s 873
Operatsr 264 .e8s 1 .aos 1.24a4
Metastaser .99 .7os 1 .01 .a32
Tumor storrelse .soo .33e6 1 .sez 1.336
Lymfeknuter undersokt .o67 <.687 1 .o30 1.1s56
Drenvarighet .so9o 8.529 1 .ocos 4.4a1s
Step 7 Histologi .199 891 1 .3as .829
Blodtap 237 3.6es2 1 .ose 1.s74
AsA — .79o4a 2.4a94a 1 114 .28s
BN .o87 2.a60 1 -117 .872
Operator .2e6s .see6 1 .as2 i.2zo0
Metastaser .930 .soz 1 479 =Ly
Lymfeknuter undersokt .o6s 4.63s 1 .o31 1i.1s0
Drenvarighet _a91 8.807 1 .oco= a.297
Step 8 Histologi .166 .4a60 1 .aos .89a
Blodtap .2a3 3.616 1 .os 7 1i.s88
AsA .ez22 2.12s 1 .1as 404
BN .os8s 2.94as 1 .ose6 .864
Operator .2se .923 1 -337 1.278
Lymfeknuter undersokt el <4.119 1l - 0422 1.1
Drenvarighet a7z 8.azo0 1 .coa 3.93s
Step S Blodtap .23s 3.611 1 .os 7 1.s64
AsA .63s i1.862 1 a7z .az1
BN .os8s 3.012 1 .o83 .862
Operator .2se .786 1 .37s 1.2ss
Lymfeknuter undersokt .o63 s.2s54 1 .ozz2 1.1s56
Drenvarighet .a7s 8.368 1 .co= 3.953
Step 10 Blodtap 216 2.9s53 1 .ose 1449
AsA .s7a 1.400 1 237 .so7
BN .o74a 2.169 1 141 .897
Lymfeknuter undersoskt .ose s.270 1 .oz2 1.137
Drenvarighet az7 8.a72 1 .co= 3.a68
Step 11 Blodtap .2o0= 1.734 1 .188 1.309
B .o7a 1.699 1 -192 .oos
Lymfeknuter undersoskt .oss 4.654a 1 o331 1,126
Drenvarighet .3s57 8.212 1 .coa 2.784a
Step 12 BN .os2 1.547 1 214 .03
Lymfeknuter undersoskt .oso 7.564 1 .cose i1.1a6
Drenvarighet .333 7.833 1 .oos 2.543
Step 13 Lymfeknuter undersokt .os1 8.439 1 .co= 1.1s8
Drenvarighet .9a= .3as 7.459 1 .cose 2.s65

a. Degree of freedom reduced because of constant or linearly dependent covariates
b. Constant or Linearly Dependent Covariates Pancreasdren — 1 :

Figur 7 Kombinasjon av prediktorer for overlevelse, proporsjonal hazard modell
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Hazard Function at mean of covariates

1.2

1.0

0.8

0.6

Cum Hazard

0.4

0.0

|

3 4

Overlevelse

Figur 8 Hazard funksjon for giennomsnitt av prediktorer

Coefficients?

Standardized

Unstandardized Coefficients Coefficients

Model B Std. Error Beta t Sig.

1 (Constant) 2.097 .352 5.965 <.001
Drenvarighet -.332 110 -.402 -3.029 .004
Blodtap -.015 .038 -.053 -.402 .690
Transfusjon -.174 .186 -.124 -.937 .355
BMI -.028 .011 -.344  -2.597 .013

a. Dependent Variable: Fistel

Figur 9 Prediktorer fisteldannelse
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Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of
Sig. (2- Mean Std. Error the Difference
F Sig. t df tailed) Difference Difference Lower Upper
Alder  Equal variances 1.428 239 -1.561 42 126 -9.129 5.847 -20.929 2.671
assumed
Equal variances not -1.278 11.654 .226 -9.129 7.142 -24.741 6.482
assumed
BMI Equal variances 2.428 127 2.837 41 .007 5.06500 1.78532 1.45948 8.67052
assumed
Equal variances not 2.195 9.799 .053 5.06500 2.30782 -.09148 10.22148
assumed
ASA Equal variances .208 651 -.539 42 .593 -.124 .229 -.586 339
assumed
Equal variances not -.542 14.835 .596 -.124 .228 -.610 363
assumed

Figur 10 Uavhengig t-test, fisteldannelse & BMI, Ader, ASA

Figur 11.Pankreatiske lymfeknutestasjoner, ANREW M. LOWY, STEWEN D. LEACH AND PHILIP A. PHILIP,
PANCREATIC CANCER (17)
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Morphologic Classification of Pancreatic Lesions

Malignant Potential

Solid tumors
Ductal adenocarcinoma
Pancreatic endocrine tumor
Metastasis

Mixed cystic and solid Lesions
Cystic change of pancreatic endocrine tumor
Solid pseudopapillary tumor
Cystic change of ductal carcinoma
Cystic metastasis

Unilocular cysts
Lymphoepithelial cyst
Mucinous cystic neoplasm

Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN)

Serous cystadenoma
Multilocular cystic lesions
a. Lobulated
Oligocystic serous cystadenoma
b. Pleomorphic cyst

Intraductal papillary mucinous neoplasm (branch duct type)

c. Smooth shape with septation
Mucinous cystic neoplasm
Microcystic lesions
Microcystic serous cystadenoma

Malignant
Malignant or potentially malignant
Malignant

Malignant or potentially malignant
Low grade malignant

Malignant

Malignant

Benign

Potentially malignant

Benign or potentially malignant
Benign

Benign

From benign to malignant

Potentially malignant

Benign

Figur 12 Classification of Pancreatic Tumors Based on Gross Morphology and Malignant Potential, Hentet fra
Pancreatic tumors: emphasis on CT findings and pathologic classification (40)
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AHPBA/SSO/SSAT classification

NCCN classification

resectable borderline resectable locally advanced resectable borderline resectable locally advanced
Venous
PV/SMV  No contact Contact or encasement  Not reconstructible No contact Contact >180° Not
No encasement  Short venous segment <180° contact without <180° with contour reconstructible
occlusion vein contour irregularity  irregularity or
Reconstructible thrombosis of the vein
Reconstructible
Arterial
SMA No contact Contact <180° Contact >180° No contact Contact <180° Contact >180°
CHA No contact Direct contact Long segment No contact Contact without Not
Short segment encasement extension to CAor HA  reconstructible
encasement bifurcation
CA No contact No contact Contact No contact Contact <180° >180°
Contact >180° without ~ <180° and aortic
contact of aorta/ involvement
uninvolved GDA

AHPBA, American Hepato-Pancreato-Biliary Association; CA, celiac axis; CHA, common hepatic artery; GDA, gastroduodenal artery; HA, hepatic ar-
tery; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; PV, portal vein; SMA, superior mesenteric artery; SMV, superior mesenteric vein; SSAT, Society
for Surgery of the Alimentary Tract; SSO, Society of Surgical Oncology; °, involvement of vascular circumference in degrees.

Figur 13 Definisjon av resektabilitet basert pa AHPBA, SSO, SSAT, og NCCC klassifikasjon, hentet av (144)
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8 Evaluering av referanser

Reforanse: Pasiertzene
Delayed gastric emptying (DGE) after lic surgery: A definition by the Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) Grade - kualitet
[Moritz N. WenteMD aClaudi cBassiMDbC hri stosD ervenisD it DDitk ].G MDeJ akob R IzbickiMD fTobn P. DgRobert T PadburyMDhIVi chael G SaryMDIL.
|William TraversaMD{C hatles J ¥ eoMD katkus WB ichl esMDa 2007
Materiale og metode Resultater i DRusjaukannadrer/sddlite
5] ekckli ste:
Populasjon [Hovedfunn e formle et ormuler? Ja
B cufattende ubegyenset Mecline-sok tle wfmt for & [Tre farskiellige grader wwmnkamns,mm BogQ)tle deﬁnen Ve studien' en egr ¢ Ja
litteratur om ulike avDGE. [basert pi det Kiniske forlop o i Hart definert? nei
Alle tlgjengelige store publifasjoner i de siste 20 rene ble tatt[brukes for ognldm i & Var all i samme stadium av sykdommer? Nei
evme 2 Ikke utfart.

el operasi cnstidspurikt, ulike alder, og etrisitet, Store
[ tam———anaomiske forskjeller, ulike kirurges, ulike kinugiske

Statistiske metoder
u:m-r-mmu- bruld statistik for toloring av data

av de
vm av DGE som har tre svaralternativer hver.

e
ftil & gimbake il enslmdarﬂdmnmmsl\nmtvﬂenfnna
P .

lpasienten.
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Ble det brukt ol ektive kriterier for & vurdere/validere endepunktens? (Classfifc.
Bies)

ja
Ved

av et seriene ti ig beskrevet?*Nei

Er
Nei

tili

e e e ek
Var
i204r
Var

av g eldene literabir

H Ja

Stoler da pi resultatens? Ja
Kanresultatens overfares til praksis? Ja
Arnen litteratur som stotter resultatene? Ja.

Hva diskuterer forfatterne som:
+ Styrke: K definis]
og gradering av tilstanden.

* Svakhet: il alder,
Kjemn, tumor type, operasion type, kmxg exfaring, AT, senter volum,
efnisitet, observasion og seleksjonsbias

plausible ticlogiske Ia




Referanse:

Laparoscopic resection of the pancreas: a feasibility study of the short-term outcome

B. Edwin, T. Mala, @. Mathisen, |. Gladhaug, T.
Buanes, O. C. Lunde, O. Sgreide, A. Bergan & E. Fosse

Studiedesign: RCT

Lav

Grade - kvalitet

reseksjon av distal pancreas
tumor hos pasienter med

t bile tumorer ex
ennomfarbart.

Land

%r data innsamling

Mars 1997-may 2002

ble tatt medi studien.
Inklusjons-/eksklusjonskrit.
Alle pasienter med diastl
pancreas reseksjon som ble
operert pa Rikshospital et var
inkludert.

Datagrunnlaget

Sykehusdata fra de sykehusene
som var involvert i studien.
(Pasientjournal er)

Utfall (outcome) validering
Blodtap, ASA skar, oppholdstid,
blodtransfusjon, tumorstorrelse

Eksponeringsvariabler

Distal pancreas tumorer; NET,
PDAC, cyster osv.

Viktige konfunderende faktorer
Pasientenes helse tilstand,
psykososial helse, stress niva,
comorbiditet

Stati stiske metoder
Deskriptiv data analyse

Formal Materiale og metod R Diskusjon/koxm er/sjekkliste

Reseksjon av pancreas er Hovedfunn SjekKliste:

g ennom farbart lapar oskopisk. :

g SIORMISPROSKOPISS | Rekruttering deltakere Reseksjon av distal pancreas [* Er formalet Klart formulert? Ja
32 pasienter med pancreatisk kan gjennomfores
sykdom som ble innlagt laparoskopisk. » Hvem er inkludert/ekskludert? Nei
kirurgisk avdelinger i * Var gruppene like ved starten? Ja

Konklusjon Rikshospitalet, Ulleval og Aker
Laparoskopisk tilneming for | universitets sykeusene i Oslo

* Randomiseringsprosedyre? Nei
* Ble deltakere/studiepersonell
blindet mht gruppetilhorighet? Nei

* Ble gruppene behandlet likt utover
«intervensjonen»? Ja

* Primare endepunktet — validert?
Nei

* Ble deltakernne gjort rede for pa
slutten av studien? Ja

* Hva er resultatene? Presisjon? Ja

* Kan resultatene overfores til
praksis? Ja

» Ble alle utfallsmal vurdert? Nei

* Er fordelene verdt
ulemper/kostnader? Ja

* Annen litteratur som styrker
resultatene? Ja

Hva diskuterer forfatterne som:
-styrke: Studien viser det er mulig &
lgj ennomfore distal pancreas
reseksjon laparoskopisk.

-svakhet: Det krever erfaring og hoy
[kompetanse 4 gjennomfore
laparoskopi.

[Har resultatene plausible

forkl aringer?Ja
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Referanse:

Mesh reinforcement of pancreatic transection decreasesincidence of pancreatic ocdusion failurefor left pancreaecto my: a single-blinded,

Studiedesign: RCT

mesh kan reduserer utvikling
av klinisk signi fikante fistler.

Forstedaning avkinmrgisk mesh i distal

Gigdmts POPE.
Land
[oas
Ar data &
2012

Rekruttering deltakere

Alle pasienter over 18 ar som

ennomgikk elektiv distal

pankreatektomi pa et stort

tertizersykehus var kvalifiserte for

deltakelse.

Inklusj ons-/eksklusj onskrit.

- Alder lik eler over 18 som hadde
sykdom i pancreashale eller corpus.

- ECOG funksjonsstatus minst 2

- Antatt overlevelse minst 100 dager.
Gravide og de som hadde
kontrainidikasjon for kirurgi ble
ekskludert.

Datagrunnlaget

112 pasienter som gjennomgikk distal

pankreatek i, altsa sykehusd

Utfall (outcome) validering

- Primar utfall: méle x-amylase, finne
ut om det er dannet fistel etter ISGPF
kriterier.
Sekundre utfall: gradering av fistler,
hvor lenge fistel varer, tilleggs
prosedyrer, ikkepancreatisk
komplikasj oner.

Viktige konfunderende faktorer
Intraindividuelle anatomiske forskjeller
som myk pancreas teksture versus hard
pancreas tekstur.

Pasientener med andre sykdommer.

Statistiske metoder
Deskriptiv statiskk metdoe, Chi-square,

Kaplan-Meier, log rank test, multivariabel
logistisk regresjon

Forsterkning av kirurgisk mesh kan
reduserer utvikling av klinisk
signifikante fistler + sette en lav
terskel for 4 utskrive pasienter hjem
med dren pa. Disse tiltakene
reduserer frekvensen pa klinisk
signifikante fistler og reduserer
oppholdstid pa sykehuset.

randomized controlled trial Grade - kvalitet
Nicholas A Hamilton 1, Matthew R Poremb ka, Fabizn M Johnston, Feng Gao, Steven M Strasberg, David C Linehan, William G Hawkins
Form3l Materizle og metode Resultater Disk
Forsterkning av kirurgisk Hovedfunn Sjekkliste:

¢ Er formalet klart formulert? ja

* Hvem er inkludert/ekskludent? ja
 Var gruppene like ved starten? ja

* Randomiseringsprosedyre? ja
# Ble deltakere/studiepersonell blindet mht
gruppetilhorighet? ja

Ble gruppene behandlet likt utover
«ntervensjonen»? ja

* Primzre endepunktet — validert ja

Ble deltakernne gjort rede for pa slutten
av studien? ja

Hva er resultatene? Presisjon? ja

Kan resultatene overfores til praksis? ja

Ble alle utfallsmal vurdert? ja

Er fordelene verdt ulemper/kostnader? ja
Annen litteratur som styrker resultatene?

Jja

Hva diskuterer forfatterne som:
Fstyrke:

FIngen infeksjon i dreninnstikkssted.

I Mindre POPF i intervensjonsgruppe.
I Kortere dreneringstid for
ntervensjonsgruppe.

Fsvakhet:

FDet var vanskelig 4 gradere fistel
FDet ble ikke registrert en direkte
komplikasjon relatert til bruk av kirurgisk
mesh.

[Har resultatene plausible forklannger? ja
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After P: icoduod

eferanse:
The Impact of Surgeon Vol

aMetaanalysis
Frarcisco Igor B. Macedo, Prakash Jayanthi, Ivlia Mowzoon, Danny Yakoub, Vikas Dudeja & Nipun Merchant

Materiale og mefode

ter

i

D]

ttering deltakere

Det ble utfart datahasesak ifalge PR]SMAaxbeﬁhxger Et
de datasak ble gj via MEDLIN]

ENBASE, Cochrare Database of Systematic sznws, og
(Cochrare Central Register of Controlled Trials. sentrale
bibliografier ble gjennoragatt. S tudier sor sarrmenlignet
loperative resultater av hayvolwa kirarg (HVS) reed
liknende resultater av lavvolumskinarg (LVS) ble
inkludert.

Inkdusjonskrit.
Studie sora har sararaenliknet postopeative utfallradl
reellor exrfarre og ikke-erfame PD kineger.

Studien harrapportert wminstett korttics- eller langtids
utfallradl.

ElsKusjonskrit
Studien varverken ikke-korapantive eller kasusstudie.
Utfall av inte1esse ble ikke rapportert for de to gruppere.
Detvar en overlappirg mellora forfattere, institusjoner
eller pasientkull.
Studier sora rapporterer om ardre pancreas reseksjoner
enn pancreas reseksjon grunnet krefti pancreas.

- Studier fia ikke-ergelsk sprikelige land.

ITo konekturlesere (F.IM & P.J) sekte vavhengig og hentet
ut falgende data fra hverstudie: studieegenskaper (farste
forfutter, publiseringsir, studiedesign), og

Prirazry utfall: 30 dagers mortalitet
Sekundzy utfall: anche koraplikasjonenes rate

e faldorer
[Pasie rtpopulasjon med ulike helsetilstard, kvaliteten pd
innsaralet data.
Statistiske metoder
Deskriptiv analyse, chi-syuare test, OR med 95% CI

IPD utfart av hayvolura kinnger ved hayvolura syke lus
fvar asscsiert red redusert dedelighet, sykelighet, og
[LOS saramenlikret med PD utfort av lavvolurm kinng.
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Sjekkliste:
F.x forrlet klart formulext? Ja

Hvera er inkludetfekskludert?Ja
Vargruppene like ved starten? Nei

eringsprosedyre? Nel

Randorais
Ble deltak 1l blindet raht grupge tilherighet? Nei

Ble gruppene behandlet likt utover «i ? Nei
Primzre endepunktet —validert? Ja

Ble deltakernne gjort ede for pd slutten av studien? Nei

Hva er esultatene? Presisjon? Ja

Kan e sultatene overfares il praksis? Ja

Ble alle utfallsidl vindert? Ja

Ex force lene verdt ulerperfkostnader? Ja

Anrenlitteratur sora styrker resultatene? Ja

Hva diskuterer forfatterne sora:

|Styrke: Studien er den farste litterser me taanalyse sorm vurderer
pifekten av kinugvolura P4 utfallrdl etter PD.

svakhet: Kvaliteten pd dataene var forskjellige, forsigell i

imbeubeﬂmg forskjell mal]nm sykehusene, forskjell i
g av dataere, dring av data ved data iraport

Harresultatene plausible forklaringer? Ja




Referanse:The Results of Pancreatic Resections and Long-Term Survival for Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma: A Single-Institution Experience

Studiedesign: Pasientserie

lav

H Seppanen , A Juuti , H Mustonen , C Haapamaki , 5 Nordling , M Carpelan-Holmstrém , J Birén , J Luettges, C Grade - Kvalitet
Haglund , T Kiviluoto

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Evaluere utfallmal etter Populasjon Hovedfunn Sjekkliste:

pancreas kirurgi generelt,
samtidig vurdere overlevelse
etter PDAC reseksjon utfart
pa Helsinki universitets
sykehus i sentraliserings
perioden.

Konklusjon

Etter sentralisering av
pancreas kirurgi 1
Finland ble overlevelsen
bedre. Pancreas kirurgi
utfort pa hoyvolum
senter anses som trygt

Land

Finland
Ar data innsamling

Januar 2000-september 2013
Avlesing av data: 2014

853 pasienter som gjennomgikk
pancreas kirurgi ved Helsinki

universitets sykehus fra januar 2000- |-

september 2013

Utfall = hoved utfall

- 30 dagers mortalitet.

- 1, 3,5, 10 ars overlevelse for de
som hle radikalt operert for PDAC

Viktige konfunderende faktorer
Pasienter var pa ulike stadier av
sykdom.

Statistiske metoder

Deskriptivanalyse, Kaplan-Meier, log-rank,
cox proporsjonal hazard modell, alle
resultatene var alder- og kjsnnsjustert.

- 581 av 853 pasienter (68%)
giennomgikk PD, Wippels.
309 av 853 (36%) hadde PDAC
etter at histologisvar forela.

- Sykehus dgdelighet etter PD var |

2,1%

- 30 dagers postoperativt
dadelighet var 1,7%

- Langtidsoverlevelse for 1, 3, 5,
10 ar var henholdsvis: 74%, 36%,
22%, 14%

Bifunn

Reoperasjonsrate var 5%

Signifikant POPF etter PD var 7%.

- 52 PDAC pasienter fikk neoadjuvant
kiemoterapi

- 151 PDAC pasienter fikk adjuvant
kiemoterapi.

= Er formalet Kart formulert? ja

= Var studienbasert pa et tilfeldig utvalg fra en
egnet pasientgruppe? ja

= Var inklusjonskriteriene klart definert?* ja

= Var alle pasientene i samme stadium av

sykdommen?*nei

Var responseraten hgy nok?* Frafallsanal.?

Ikke relevant

= Bledet brukt ohjektive kriterier for &
vurdere/validere endepunktene? (Classfifc. Bias)

- ja

= Ved sammenligninger av pasientserier, er
seriene tilstrekkelig heskrevet?*ikke tilfelle

s 1o A fiimd,

= Erprogr ende faktorer
beskrevetTtatt hensyn til i design/anal? ja

= Var registreringen prospektiv? nei

= Var oppfelgningen lang nok! ja

= Var oppfelgningen tilstrekkelig for 4 na
endepunktene? ja

Stoler du pa resultatene? ja
Kan resultatene overfares til praksis? ja
= Annen litteratur som stgtter resultatene? ja

Hva diskuterer forfatterne som:
= Styrke: Ikke nevnt
= Svakhet: Ikke nevnt
Har resultatene plausible biologiske
forklaringer? ja
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