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Att ta bort primartumor
vid spridd neuroendokrin
bukspottkorteltumor

an forlanga overlevnaden

operera bort primartumoren férlanger 6verlevnaden for patienter med spridd neuroen-
in bukspottkorteltumor. Det visar en multicenterstudie fran Akademiska sjukhuset som
St sitt slag pa omradet och med relativt lang uppfoljning.

ggressiv kirurgisk behandling, dar primadrtumdéren tas bort
gan, forlange erlevnaden for patienter med neuroendokrina
ad 1-2, jam att inte operera”, skriver har Josefine Kjaer,
1set och doktorand vid Uppsala universitet.

euroendokrina pankreastumorer, eller pan-NET som
de numera bendmns, ar en heterogen grupp av tumo-
rer som utgdr fran Langerhanska celler i pankreas och
a 1-2 procent av alla tumérer i pankreas. De har en
15 pa cirka 1 av 100 000 och uppticks allt of-
diologiska undersok-
av tumorerna ar

om i samband med
st —40 D -'7

ar hor 1oner som ger hormo-

inktionella tumorer-
nit utvecklas metas-

d lokaliserad sjukdom i pankreas
 resektion av primédrtumoren vid
erlevnadsvinst dr kontroversiellt
‘mellan olika center.” Det finns

tidigare, dock ingen randomi-

de resultat dir nigra av studi-
er primartumorresek-
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eee neuroendokrina pankreastumorer

733 patients with Pan-NET stage IV 1985-2019
335 Uppsala University Hospital

335 Brigham and Women'’s Hospital and Dana Farber Cancer Institute

63 Sahlgrenska University Hospital

539 patients excluded

171 Primary Surgery prior to stage IV diagnosis
135 Irresectable tumour or inoperable patient
17 Patients charts not retrievable
71 Patient referred from other country
23 NECG3
17 NET G3
71 Unknown WHO grade
24 1985-1999
3 Genetic syndrome
7 Primary liver transplantation performed

194 patients with stage IV pan-NET

between 2000 and 2019

65 Primary Tumor Surgery Group 129 Non-surgical Group
(SG) (non-SG)

tion** och ndgra inte kunnat visa nigon skillnad”®. Syftet med
den hir studien var att utvirdera utfallet efter primirtumdors-
kirurgi hos patienter med fjirrmetastaserad sjukdom och jim-
fora med patienter dir man latit primirtumaren vara kvar och
samtidigt kontrollera for variationen i metastasborda och ko-
morbiditet.

PATIENTER AVEN FRAN USA
Vir studie 4r en multicenterstudie dir vi samlat in patienter
med pan-NET stadium 4 fran tre center; Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Géte-
borg och Brigham and Women’s Hospital/Dana-Farber Can-
cer Institute i Boston, USA. De patienter som analyserades
hade diagnostiserats med sporadisk tumor, WHO grad 1-2
och behandlats mellan dren 2000 och 2019. Patientkarakte-
ristika, tumorkarateristika, kirurgiska samt medicinska be-
handlingar och dédsdatum inhidmtades frin journaler och
ddrefter delades patienterna in i en primartumérskirurgi-
grupp (n=65) och en grupp dir patienterna hade primirtu-
méren kvar och motsvarade kontrollgruppen (n=129). Fér att
undvika vad som kallas immortal time bias” riknades 6ver-
levnad fran tid 0 som i primdrtumorskirurgigruppen var da-
tumet for primartumorskirurgin och datumet for fjirrmeta-
staserad sjukdom i kontrollgruppen.

Som férvintat var det relativt stora skillnader mellan grup-
perna med yngre patienter med mindre tumérborda i primir-
tumérskirurgigruppen. Overlevnaden var ocksa klart hogre i
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primirtumérskirurgigruppen med mediandverlevnad p 7,8
ar (IQR 4,1-10,6) jimfort med 5,0 ar (IQR 2,8-8,4) och
S-arsoverlevnad pa 67,0% (95% CI, 55,0-79,0) jimfort med
51,6% (95% CI, 42,2-61,0) (log—rank, P =0,018).

For att skapa jimf6rbara grupper och kontrollera bland an-
nat fr tumdrbdrda och komorbiditet, utfdrdes en 1:1 Propen-
sity-scorematchning som resulterade i 50 patienter i varje
grupp. Skillnaden i baslinjekarakeristika var minimala efter
matchning och detta verifierades med standardized mean dif-
ference (SMD). Direfter beriknades 6verlevnad pa nytt och
skillnaderna i 6verlevnaden var fortsatt signifikant efter
matchning med medianéverlevnad i primirtumérskirurgi-
gruppen pi 7,4 ar (IQR 4,1-10,5) jimfért med 4,6 ar (IQR
3,5-6,5) i kontrollgruppen och S-arsdverlevnad pi 65,4%
(95% CI, 51,5-79,3) jamfort med 47,8% (95% CI, 30,6-65,0)
(log-rank, P = 0,043).

OVERLEVNADSVINST KVARSTOD

Patienter i bida matchade grupperna fick sedvanlig systemisk
behandling inkluderande interferon alpha, somatostatinana-
loger, peptide receptoe radionuclide theraphy (PRRT) och
cellgifter men ocksd kirurgiska och ablativa behandlingar.
Ingen skillnad mellan grupperna detekterades i antal linjer
cellgifter patienterna erhéll, eller hur manga patienter som
behandlades med interferon alpha, somatostatinanaloger eller
PRRT. Diremot erholl fler patienter i primartumorskirurgi-
gruppen leverresektion och virmeablation. I en sensitivitets-



Before matching After propensity score matching
Baseline characteristics Primary Tumor Non-Surgery Primary Tumor Non-
Resection Group Group p-value SMD* | Resection Group Surgery SMD*
(SG) (non-SG) (SG) Group
(non-SG)
Age
<50 18 (27.7) 32 (24.8) 32.8 14 (28.0) 12 (24.0) 5.9
50-59 21 (32.3) 39 (30.2) 0.272* 259 16 (32.0) 19 (38.0) 7.9
60-69 20 (30.8) 32 (24.8) 18.2 15 (30.0) 14 (28.0) 2.8
>70 6(9.2) 26 (20.2) 38.2 5(10.0) 5(10.0) 0
Sex
Female 26 (40.0) 50 (38.8) 0.867* 51.0 21 (42.0) 20 (40.0) 2.5
Male 39 (60.0) 79 (61.2) 46.0 29 (58.0) 30 (60.0) 2.2
Hormonal expression
Functioning 13 (20.0) 30 (23.3) 0.606" 42.3 10 (20.0) 8 (16.0) 7.0
Non-Functioning 52 (80.0) 99 (76.7) 51.3 40 (80.0) 42 (84.0) 4.1
Calendar Year
2000-2009 19 (29.2) 14 (10.9) 0.001* 13.5 10 (20.0) 6 (12.0) 14.8
2010-2019 46 (70.8) 115 (89.1) 77.4 40 (80.0) 44 (88.0) 8.1
Charlson CI
0-1 53 (81.5) 108 (83.7) 192.8 42 (84.0) 46 (92.0) 8.1
2-3 9(13.8) 13 (10.1) 0.627¢ 8.9 6 (12.0) 3(6.0) 14.5
>4 3 (4.6) 8(6.2) 15.6 2 (4.0) 1(2.0) 8.2
Size primary tumor (cm)
<2 6(9.2) 18 (14.0) 376 4(8.0) 6 (12.0) 9.2
2-5 34 (52.3) 72 (55.8) 0.100* 451 27 (54.0) 28 (56.0) 2.2
>5 24 (36.9) 30(23.3) 8.9 18 (36.0) 15 (30.0) 8.1
N/A 1(1.5) 9 (7.0) 26.2 1(2.0) 1(2.0) 0
No Liver Met
1-3 21 (32.3) 12 (9.3) 24.4 11 (22.0) 10 (20.0) 3.3
4-9 20 (30.8) 40 (31.0) <0.001* | 28.8 17 (34.0) 23 (46.0) 15.0
=10 17 (26.2) 68 (52.7) 67.0 15 (30.0) 12 (24.0) 8.8
N/A 7 (10.8) 9 (7.0) 5.2 7 (14.0) 5(10.0) 8.4
Extraabdominal
Metastases 3(4.6) 12 (9.3) 0.393% 34.7 47 (94.0) 47 (94.0) 0
Yes 62 (95.4) 117 (90.7) 59.3 3(6.0) 3(6.0) 0
No
WHO Grade¢
NET G1 25 (38.5) 38 (29.5) 28.3 18 (36.0) 21 (42.0) 7.6
NET G2 40 (61.5) 91 (70.5) 0.206* 579 32 (64.0) 29 (58.0) 6.5
Total number of 65 129 50 50
patients

Tabell 1. *Standardized means difference; varde inom parentes ar procent; Tumérgrad enligt WHO 2017, *Chi-Square test, “Fisher’s exact test.

analys dar patienter som behandlats med leverresektion eller
virmeablation exkluderades, kvarstod éverlevnadsvinsten i
primartumorskirurgigruppen.

Progression-free survival (PES) beriknades ocks i grup-
perna bade fore och efter matchning och i studien definierades
klinisk progression som tidpunkten for byte av onkologisk
eller kirurgisk terapi, vilket tolkades som bevis pa progressiv
sjukdom. Median PFS fére matchning var 1,4 ir (IQR 0,6-
3,4) i primircumdrskirurgigruppen, jimfore med 1,6 ar (IQR
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0,6-2.9) (log-rank, P = 0,218) i kontrollgruppen. Efter match-
ning var 3-ars-PFS i primiirtumérskirurgigruppen 27.7%
(95% CI, 15,5-40,2) jamfort med 24,8% (95% CI, 11,5-38,1)
i kontrollgruppen (log-rank, P = 0,458). Saledes kunde ingen
skillnad i PES visas vare sig fore eller efter matchning.

Av alla 65 patienter som opererades var den vanligaste ty-
pen av resektion av primartumoren pankreassvansresektion
vilket 48 patienter genomgick. Nist vanligast var pankreati-
koduodencktomi (Whipple's operation) som 15 patienter ge-



Unmatched Groups

100 Kty

80

60

40

Cumulative survival

20
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Figur 2. Survival in unmatched and matched groups.

nomgick och endast en patient opererades med central pan-
kreasresektion och en patient genomgick enukleation.
Komplikationer kategoriserades enligt Clavien-Dindo
klassifikationen som ir en validerad och vil anvind klassifika-
tion av komplikationer. Av de 65 patienter som opererades
drabbades 19 patienter (29,2%) av en komplikation klassifice-
rad som Clavien-Dindo grad 2 eller hogre. Av dessa drabbades
14 patienter (21,5%) av en komplikation klassificerad som
Clavien-Dindo >3. 90-dagarsmortaliteten efter primirtumars-
kirurgi var 4,6% (n = 3). Ingen skillnad i 90-dagarsmortalitet

kunde identifieras mellan grupperna efter matchning.

VISSA RESULTAT SVARTOLKADE

I denna studie kunde en éverlevnadsvinst ses trots att de fles-
ta patienter inte genomgitt resektion eller ablation av lever-
metastaserna. Diremot var det fler i primirtumérskirurgi-
gruppen som erholl denna typ av behandling av levermeta-
staserna och det kan vara svirtolkat. Behandlingen kan pa-
verka dverlevnaden, samtidigt, om man lever lingre har man
storre mojlighet att fa fler behandlingar. Oavsett 4r primir-
tumdrskirurgi, ibland i kombination med kirurgisk och abla-
tiv behandling av levermetastaser, i vir studie associerat med
lingre 6verlevnad. De tidigare studier som genomforts har
visat motstridiga resultat, dir nigra visat pa en 6verlevnads-
vinst efter primartumérskirurgi. Tolkning av dessa ar dock
svar pa grund av svagheter som immortal time bias och signi-
fikant selektionsbias da patientens komorbiditet, &lder, all-
mintillstind, tumoérgrad och tumérborda ofta ligger till
grund for beslut om att resecera primirtuméren. Propensity-
scorematchningen i var studie 6vervinner minga av dessa
svagheter.

En del av tidigare studier och de enda studier med match-
ade grupper har anvint Surveillance, Epidemiology and End
Result (SEER)-databasen. Den saknar information om ko-
morbiditet vilket méjliggor selektion av friskare patienter i en

primirtumorkirurgigrupp. Dirtill saknas information om
andra behandlingar, bdde kirurgiska och ablativa men 4ven
onkologiska, vilket gor resultaten mer svértolkade.

Ett fatal patienter med pan-NET kan fi komplikationer av
sin sjukdom som gor att kirurgi blir nédvindigt, till exempel
blédning, spenomegali eller symtom relaterade till obstruk-
tion. Dock 4r det ovanlige att patienter med pan-NET far
dessa besvir och tumoren méste oftast vixa sig mycket stor for
att kunna ge lokala trycksymtom eller obstruktion, sirskile
hos patienter utan hormonella symtom. Dirtill ir det ovanligt
att patienter behandlas med priméartumorskirurgi med sym-
tomlindring som mal, sirskilt i en metastastisk situation.
Hormonella symtom kan forstds minskas om tumérbérdan
minskar, men ofta kan dessa lindras med antitumoral eller
antihormonell behandling pa ett adekvat sitt.

De svagheter i denna studie som bor poingteras ir att det
i en propensity-scorematchning kan saknas variabler som spe-
lar roll f6r utfallet eller att det finns skillnader mellan grup-
perna som vi inte kunnat detektera. Dirtill har ju, i och med
matchningen, minga patienter selekterats bort fran de slut-
giltiga analyserna for att f& jimforbara grupper. Det paverkar
generaliserbarheten och gor att resultaten kanske inte r app-
licerbara pé patienter med mycket hoga eller laga propensity
scores, till exempel de yngsta och friskaste eller de dldsta med
stor komorbiditet.

ONSKAD STUDIE SVAR GENOMFORA
En randomiserad kontrollerad studie skulle férstis vara 6nsk-
vird. Men med tanke pa hur ovanlig sjukdomen 4r och hur
lange en sidan studie skulle behova pagé for att samla in till-
rickligt manga patienter, och under hur ling uppféljning som
skulle kravas med tanke pa hur linge dessa patienter lever, 4r
det inte sannolike att det skulle vara genomforbart.
Sammanfattningsvis ar kirurgisk resektion den enda po-
tentiellt botande behandlingen av pan-NET. Om kirurgisk
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Treatment for Systemic Disease Primary Tumor Resection Group Non-Surgery Group p-value
n=50 n=50

First-Line Chemotherapy 35 (70.0) 31 (62.0) 0.405*
Second-Line Chemotherapy 20 (40.0) 16 (32.0) 0.405*
Third-Line Chemotherapy 10 (20.0) 12 (24.0) 0.629*
Interferon alpha 11 (22.0) 4 (8.0) 0.091*
Somatostatin analogue 34 (68.0) 35 (70.0) 0.829*
Liver Resection 14 (28.0) 5(10.0) 0.04*
Thermal Hepatic Ablation 11 (22.0) 0(0.0) <0.001*
Hepatic artery embolization 21 (42.0) 14 (28.0) 0.142*
PRRT 2 (4.0) 3(6.0) 0.646*

Tabell 2. PRRT; peptide receptor radionucleide therapy med "’[Lu]. Varde inom parentes dr procent, #Chi-Square test, *Fischer’s exact test.

rescktion av primédrtumar vid spridd sjukdom ger nagon over-
levnadsvinst ar dock inte klarlagt. I denna studie bedomdes
utfall hos patienter med fjirrmetastaserad pan-NET, WHO
grad 1-2 som genomgatt primartumorskirurgi och jimfordes
mot patienter som hade primirtuméren kvar, dir data pa pa-
tienter samlats in frin tre stora neuroendokrina center bade i
Sverige och USA. Primirtumdrskirurgi var associerat med
lingre 6verlevnad bide fére och efter propensity-scorematch-
ning. Resultaten stddjer primiartumérskirurgi hos dessa pa-
tienter och en aggressiv kirurgisk regim hos patienter som inte
har ndgon kontraindikation for detta.
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