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KAPITEL 1
Sammanfattning

Detta vardprogram ar en revision av vardprogrammet f6r GEP-NET och
beskriver hanteringen av neuroendokrina tumérer (NET) och neuroendokrin
cancer (NEC) i mag-tarmkanalen (tilligget gastroenteropankreatisk, GEP).
Patienter med NET har vanligen en ling 6verlevnad medan patienter med
NEC oftast har en avancerad sjukdom med ett mycket snabbt férlopp. Sedan
varen 2023 ir viss diagnostik och behandling av patienter med NET
nivastrukturerad enligt Nationell hogspecialiserad vard.

Alarmsymtom: Patienter med GEP-NET kan uppvisa olika symtom beroende
pa vilket hormon som tumoren 6verproducerar. Dirmed finns det inte nagra
specifika symtom som ir relaterade till GEP-NET, men man bor vara
uppmirksam pa diarré nir vanligt forekommande orsaker har uteslutits,
hypoglykemi hos icke-diabetiker samt ileusattacker eller upprepade magsar hos
en adekvat behandlad patient. Patienter med NEC brukar ha mer alarmerande

symtom med snabb viktnedging, smartor och allmin sjukdomskansla.

Handliggning: NEC kriver mycket snabb handliggning (till specialist inom
en vecka) medan NET har ett betydligt langsammare forlopp. Ledtiderna for
handlaggningen ska f6lja det standardiserade vardférloppet.

Multidisciplinir konferens (MDK): Alla patienter som far diagnosen NET
eller NEC ska diskuteras pa en MDK {0r att planera behandling, bade operativ
och medicinsk, och uppféljning. Nir det giller NEC-patienter far diskussion
pa MDK inte f6rdréja behandlingsstarten sa konferensen far ibland

genomforas nir behandlingen redan startat.

Utredning: Alla patienter bor genomga biokemisk utredning med analys av
relevanta biomarkorer inklusive kromogranin A. DT eller MRT bor
genomforas for att kartligga tumérutbredning, och somatostatinreceptor-PET-
DT ingir i basaldiagnostiken av NET-patienter medan "FDG-PET-DT bor
genomfoéras pa NEC-patienter. For en adekvat diagnostik krivs en
histopatologisk undersokning av tumérvavnad inklusive immunhistokemisk
firgning f6r kromogranin A och specifika hormoner samt Ki67-index for

proliferationshastighet.
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Behandling: Alla patienter med GEP-NET bor bedémas i1 samrad med kirurg
for att ta stillning till eventuell operation av tumoren. Somatostatinanaloger
anvinds for att minska de hormonrelaterade symtomen, men de har ocksa en
himmande effekt pa tumérens tillvixt. Andra behandlingar som kan komma 1
fraga dr lokoregional ablativ behandling av levermetastaser, cytostatika, mTOR-
himmare, tyrosinkinashimmare, extern strilbehandling och ""Tu-

somatostatinanalog.

Omvardnad och rehabilitering: Patienter med GEP-NET har 6kad risk for
underndring till f6ljd av sjukdomen och som resultat av malabsorption vid
somatostatinanalogbehandling, sa regelbunden nutritionsbedomning ar viktig.
Eftersom palliativ behandling kan fortga under artionden bor biverkningar
monitoreras och behandlas sa langt det ar mojligt. Psykosocialt stéd och en

kontaktsjukskoterska bor erbjudas alla patienter.

Kvalitetsregistrering: Alla patienter med GEP-NET och GEP-NEC bér

registreras 1 kvalitetsregistret for neuroendokrina buktumérer (GEP-NE

1


https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/neuroendokrina-buktumorer/kvalitetsregister/
https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/neuroendokrina-buktumorer/kvalitetsregister/

REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga malgrupp dr professionen, men manga lasare
ar ocksa patienter, narstaende, politiker och andra som dr berérda av svensk
cancervard. Kapitlen Sammanfattning samt Bakgrund och orsaker dr skrivna
med denna bredare malgrupp i dtanke, medan 6vriga kapitel 1 forsta hand ar

skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet beskriver neuroendokrina tumorer och karcinom 1 ventrikel,
duodenum, endokrina pankreas, tunntarm, appendix, kolon och rektum.
Vardprogrammet galler for vuxna (> 18 dr), ICD C77. For barn < 18 ar giller
1 princip samma rekommendationer som for vuxna, men barn bor skotas i

samrid mellan vuxenvard och specialiserad barnsjukvird.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-12-17. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stédjande

regionalt cancercentrum dr RCC Sydost.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring

2014-08-25 Version 1.0. Faststalld av Regionala cancercentrum
i samverkan

2018-12-11 Version 2.0 Faststalld av Regionala cancercentrum
i samverkan

2021-05-04 Version 3.0 Faststalld av Regionala cancercentrum
i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.
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2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Detta nationella vardprogram giller f6r GEP-NET och GEP-NEC och ir en
revision av tidigare vardprogram (2021). Jamfort med den tidigare versionen
har férandringar inférts nir det giller vardprogrammets struktur.
Rekommendationer f6r behandling av appendix-NET ér uppdaterade. I 6vrigt
har endast mindre justeringar inférts. I detta vardprogram kommer
¥Ga-DOTA-TOC/TATE-PET-DT att benimnas somatostatinreceptor-PET-
DT.

2.4 Standardiserat vardforlopp

For GEP-NET och GEP-NEC finns ett standardiserat vardforlopp framtaget,
och det giller fran och med 2018.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns f6r

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardférloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa laddas ned i sin helhet fran RCC:s webbplats.

2.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.
Vardprogrammet ger rekommendationer fo6r hur varden ska utforas for att
uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar f6ljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar att
tillhandahalla forebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att halso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som
anhoriga och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (hilso- och sjukvirdslagen 2017:30 9 kap. 1 §) har

vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgdrder inom

vissa tider. De standardiserade vardforlopp som RCC har tagit fram och som
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regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en

del av vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som ber6r cancervarden ir patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821 3 kap.) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten
anpassad information om bland annat maijliga alternativ for vard, férvintade
vantetider, risk for biverkningar och om metoder for att f6rbygga sjukdom
eller skada. Patienten har ocksa ratt att fa information om att hen har mojlighet
att sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning

och att fa en fast vardkontakt.

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi
ersittning for sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas 1
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsakringskassan.

2.6 Evidensgradering

Arbetet har utgatt ifrdn befintliga internationella och nationella kunskapsstod
och systematiska 6versikter inom omradet. Om GRADE:s klassificering har
anvints for nagot av underlagen har de lyfts in i vardprogrammet. Under
senare ar har det tillkommit flera randomiserade studier om behandling av
NET. Gruppen har inte sjilv genomfért en komplett GRADE-klassificering
men principerna f6r GRADE:s klassificering har anvints i diskussionerna av

det vetenskapliga underlaget.

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nar vetenskapliga
underlag saknas eller vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

GRADE:s klassificering r6r de sammanvagda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet (+++)
e Det sammanvigda resultatet har lg tillférlitlighet (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillférlitlighet. (Det innebar att

det inte gar att bedéma om resultatet stimmer.) (+)
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Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.

2.7 Forkortningar

Forkortning Forklaring

ACTH adrenocorticotropic hormone, kortikotropin

BMI body mass index

CDX2 caudal type homebox 2

CEA karcinoembryonalt antigen (carcinoembryonic antigen)
CT/DT computed tomography, datortomografi, skiktréntgen
CVK central venkateter

EC-celler enterokromaffina celler

ECL-celler enterokromaffinliknande celler

EDA epidural analgesi

EMR endoskopisk mukosaresektion

EN enteral nutrition, fédointag via exempelvis sond

EUS endoskopiskt ultraljud

FDG fluorodeoxyglukos

GEP-NET gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumérer
GIST gastrointestinal stromacellstumor

GFR glomerular filtration rate, glomular filirationshastighet, den

vatskemangd som per tidsenhet filtreras ut ur blodet i njurens
kapillarnystan

GLP-1 glukagon like peptide -1

GRF growth hormone-releasing factor, somatocrinin, stimulerar
adenohypofysen att insdndra tillvaxthormon

H&E hematoxylin-eosin

5-HIAA 5-hydroxiindolattiksyra

HPF Hogférstoringsfalt (high power field)

5-HT3 serotoninreceptor typ 3

INCA informationsnatverk fér cancervarden

KAD cathéter a demeure, urinkateter via urinréret
MDK multidisciplinar konferens
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MEN multipel endokrin neoplasi

MRT magnetic resonance tomography, magnetkameraundersokning

NEC neuroendokrin cancer

NET neuroendokrin tumor

NME nekrolytiskt migrerande exantem

NPY neuropeptid Y

NSE neuronspecifikt enolas

PAD patologisk-anatomisk diagnos

PCA patient controlled analgesi, patientstyrd smartlindring

PDX1 insulin promoter factor 1

PET positronemissionstomografi

pHPT primar hyperparatyreoidism

PN parenteral nutrition, naring tillférs som dropp via en PVK eller
CVK

PP pankreaspolypeptid

PPI protonpumpshammare

PVK perifer venkateter

Px provexcision, en bit vavnad tas som prov och skickas for analys

RF radiofrekvensablation

SIR- selective internal radiation therapy, selektiv intern

behandling stralbehandling

SRS somatostatinreceptorskintigrafi

TEM transanal endoskopisk mikrokirurgi

TME total mesorektal excision

TNM tumour node metastases, ett stadieindelningssystem for tumdorer

VIP vasoaktiv intestinal peptid

VMAT vesicular monoamine transporter

WHO World Health Organization
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Virdprogramgruppen har samlat aktuell kunskap 1 ett nationellt vardprogram
om patienter med misstinkt eller klarlagd gastroenteropankreatisk
neuroendokrin tumoér (GEP-NET). I vardprogrammet anvinds dock mestadels
benimningen NET. I vardprogrammet beskrivs ocksa diagnostik och

behandling av den snabbvixande varianten av neuroendokrin cancer, NEC.

Milen med vardprogrammet ar att skapa konsensus om virden av patienter
med GEP-NET och GEP-NEC och dirmed likvirdig vard nationellt. Till
vardprogrammet finns ett INCA-baserat kvalitetsregister kopplat for samma
diagnosgrupp. Vidare finns ett standardiserat vardférlopp f6r GEP-NET och
GEP-NEC, vilket borjade gilla den 1 januari 2018.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sammanfattning
NET har en lig men stigande incidens. (++++)

Prevalensen ar hog eftersom patienterna lever linge med sin sjukdom.
(+++4)

4.1 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancet.

Hilsosamma levnadsvanor och sunda solvanor och utgor nagra av de viktigaste
paverkbara atgirderna for att minska insjuknandet i flera olika

cancersjukdomar.

4.2 Incidens och prevalens

Lag arlig incidens av GEP-NET och ling 6verlevnad leder till relativt hog
prevalens. Enligt internationell datainsamling fran amerikanska National
Cancer Institute Surveillance Epidemiology and End Results (US SEER) lag
incidensen 2004 pa 5,25 fall per 100 000 invanare [1]. Man noterar att
incidensen och prevalensen okar, sannolikt 1 f6rsta hand tack vare forbiéttrad
diagnostik och 6kad kunskap inom omradet. I Sverige insjuknar 400-500

personer per ar.

Neuroendokrina tumérer dr oftast maligna men vaxer vanligen lingsamt.
Diagnosen ar i manga fall férsenad med mer dn 3 ar eftersom tumorerna inte
ger nagra sirskilda symtom forrin sjukdomen ar spridd. Férindrade
avforingsvanor, viktminskning, blodningar och smirtor férekommer nastan
uteslutande vid avancerad sjukdom. Neuroendokrina tumorer ar lika vanliga
hos min och kvinnor. Medianaldern vid insjuknande ér cirka 60 ar, trots att

sjukdomen kan férekomma i alla aldrar.
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Neuroendokrina tumérer kan uppsta i de flesta organ men vanliga lokaler ir
mag-tarmkanalen inklusive pankreas (61 %) och lungor (20 %), f6ljt av mindre

vanliga lokaler sasom dggstockar, njurar och testiklar.

Inom gruppen av gastroenteropankreatiska tumorer fordelar sig ursprunget av
tumoren enligt f6ljande: tunntarm (31 %), rektum (26 %), pankreas (19 %),
ventrikel (10 %), appendix (7 %), och kolon (7 %).

Vid diagnos ar cirka 50 % av tumorerna lokaliserade, 25 % av patienterna
uppvisar lokoregional spridning och cirka 25 % av patienter har

fjarrmetastaser.

4.2.1 Ventrikel-NET

De flesta NET i ventrikeln utgér fran enterokromaffin-lika celler (ECL-celler)
och uppticks 1 samband med gastroskopi. De indelas 1 ECLom av tre typer
varav typ 1 dr vanligast. Den uppstar hos patienter med kronisk atrofisk gastrit
dir utebliven saltsyrasekretion leder till f6rh6jda gastrinnivaer och en
hypertrofi av ECL-cellerna. ECLom typ 2 uppstar hos patienter med
gastrinproducerande tumoérer (gastrinom) medan ECLom typ 3 inte dr
gastrinberoende och orsaken till att den uppstar dr okind. Enstaka patienter
med tumoérer av typ 1, 2 eller 3 kan uppvisa ett sa kallat atypiskt
karcinoidsyndrom med attacker av slemhinnesvullnad, mest mérkbart i
luftvigarna, urtikaria och astmaliknande symtom, vilket férorsakas av

histaminutséndring (se avsnitt 6.2.2 Atvpiskt karcinoidsyndrom). De mer

sillsynta typ 3-tumérerna och NEC i ventrikeln kan ge symtom i form av
blodning eller, vid mer avancerad tumorsjukdom, symtom 1 analogi med andra
maligna tumorer 1 magsicken. De flesta ECLom dr sporadiska, men cirka 5 %
av ECLom typ 2 uppstar till f6ljd av ett gastrinom som ar kopplat till MEN1
(multipel endokrin neoplasi typ 1), se avsnitt 5.2 Multipel endokrin neoplasi typ

1 (MENT).

4.2.2 Endokrina pankreas-NET
NET i pankreas forekommer med en arlig incidens av 0,5—1 fall per 100 000

invanare.

Den 6vervagande majoriteten 4r sporadiska tumorer, men pankreas-NET kan
ocksa férekomma vid olika drftliga tumérsyndrom, se avsnitt 5.2 Multipel
endokrin neoplasi typ 1 (MENT).
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Multipel endokrin neoplasi typ 1 (MENT1)). Pankreas-NET uppticks antingen
pa grund av att patienten utreds fo6r specifika hormonrelaterade symtom (se
kapitel 6 Symtom och tidig utredning) som kan hinféras till en endokrin tumér
utgaende fran pankreas, eller for att man hittar en forindring 1 pankreas som
ett led i en utredning av bukbesvir (trycksymtom, ikterus eller buksmairta) eller
som ett bifynd vid en DT-unders6kning som utfors av nagon annan orsak
(incidentalom i pankreas). De indelas 1 funktionella tumoérer, som har symtom
relaterade till det hormon som produceras, och icke-funktionella tumorer, dvs.

tumorer som inte ger hormonrelaterade symtom.

4.2.3 Duodenum-NET

Duodenala NET kan vara funktionella eller icke-funktionella. De ir sillsynta,
utgor cirka 1-3 % av alla NET och likaledes 1-3 % av alla duodenala tumérer.
Vanligast dr duodenala gastrinom, och 1 90 % av fallen uppkommer de 1 forsta
delen av duodenum, medan majoriteten av de resterande édr lokaliserade
periampullart. Duodenala NET dr sma, >75 % dr <2 cm, och de utgar oftast
fran submukosan. Spridning till regionala lymfkoértlar sker i cirka 50 % av
fallen, medan levermetastasering dr ovanligt. Pavisas multipla tumérer ska
MENT1 misstidnkas (se avsnitt 5.2 Multipel endokrin neoplasi typ 1 (MENT))
vilket giller f6r 6—10 % av alla fall med duodenala NET. Vid Zollinger-Ellisons
syndrom ar risken f6r MENT1 hogre, upp till cirka 30 %.

4.2.4 Tunntarm-NET
NET i tunntarmen utgor cirka en tredjedel av alla GEP-NET och knappt

hilften av alla maligna tunntarmstumérer. Ovriga tunntarmstumérer utgors till
stor del av GIST (gastrointestinal stromatumor). Den drliga incidensen dr 1-2
fall per 100 000 invanare. Den 6vervagande majoriteten dr sporadiska tumorer,
men det finns en familjir variant av sjukdomen (se kapitel 5 nedan). Den

genetiska bakgrunden till denna 4r dnnu inte kartlagd.

4.2.5 Appendix-NET

NET i appendix forekommer i cirka 1 av 300 appendektomier. De flesta
appendix-NET aterfinns i appendixspetsen och utgor cirka hilften av alla
appendixtumérer. Majoriteten av alla appendix-NET utspringer fran EC-celler,
ar kliniskt benigna, fargar positivt f6r kromogranin A och serotonin och hittas

av en slump i samband med kirurgi. De ar nistan alltid sporadiska.

Bagarcellscancer (dven kallad gobletcellscancer) som férekommer 1 appendix

behandlas inte i detta vardprogram.
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4.2.6 Kolon-NET

Kolon-NET ir mycket ovanliga. Ungefar hilften uppkommer i cecum (hog
andel EC-celler) och ska betraktas och behandlas som NET i tunntarmen (se

avsnitt 10.6 Tunntarms-NET). NET i kolon distalt om cecum uppstar vanligen
inte fran EC-celler och bor betraktas som en egen tumérentitet. Kolon-NET

ar sporadiska.

4.2.7 Rektum-NET
Rektum-NET utgor cirka 20 % av alla NET.

De flesta rektum-NET uppkommer i mellersta rektum (5-10 cm fran linea
dentata) och ir < 1 cm. Lymfkortelmetastaser och fjarrmetastaser ses hos
<10 % av alla patienter med rektum-NET. Rektum-NET ar sporadiska.

4.2.8 Neuroendokrin cancer (NEC)
Neuroendokrin cancer (NEC) ar hogproliferativ med Ki67-index > 20 % och

med en lagt differentierad morfologi. Den kan férekomma var som helst inom

gastrointestinalkanalen, men med en 6vervikt inom esofagus och kolon.

I den senaste WHO-klassifikationen inférdes begreppet NET G3 vilket
omfattar hogt differentierade NET med en proliferation pa > 20 % men 1 regel
< 55 %. Dessa tumorer klassificerades tidigare som NEC, men har en bittre

overlevnad dn 6vriga NEC och ska troligen behandlas pa annat vis.
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KAPITEL 5

Arftlighet

Rekommendationer

e Vid multipla endokrina tumérer och/eller familjehistoria med endokrina
tumorer, bor drftligt syndrom misstinkas och genetisk utredning
erbjudas.

e Vid verifierad genetisk orsak, bor patienten remitteras for genetisk
vigledning, kontrollprogram och familjeutredning.

e Vid stark klinisk misstanke om drftlig NET men normal genetisk
utredning (eller dir ingen genetisk utredning ar mojlig) kan remiss till

Klinisk genetik 6vervigas.

5.1 Genetisk utredning vid NET

Nir en drftlig predisposition for GEP-NET misstinks enligt nedan, bér man
gora en genetisk utredning. Den kan med fordel géras med genpanel, men om
patienten eller familjen uppfyller kliniska kriterier f6r specifikt syndrom kan en
riktad analys av detta syndrom utféras. Det dr viktigt att sammanfatta
patientens symtombild och eventuell édrftlighet pa provtagningsremissen for att
mojliggora en korrekt tolkning av analysresultaten pa klinisk genetiskt

laboratorium.

Nir en genetisk orsak har pavisats, bor familjen remitteras till Klinisk genetik
tor genetisk vigledning och familjeutredning, sa att friska anlagsbérare i
familjen kan identifieras och erbjudas kontrollprogram. Dessutom kan det
finnas moijlighet till prenatal diagnostik inklusive pre-implantatorisk genetisk

testning.

5.2 Multipel endokrin neoplasi typ 1 (MEN1)

I foljande situationer b6r man misstinka MEN1:

e Primir hyperparatyreoidism (pHPT) uppticks hos en patient under 30

ars alder eller vid multiglandular sjukdom.
e pHPT och samtidig annan tumér uppticks i ett endokrint organ (fraimst
pankreas eller hypofys) oavsett patientens alder.
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e pHPT uppticks hos en patient som har en forstagradsslikting (forélder,
syskon eller barn) med pHPT eller MEN1-associerad tumor.

e Gastrinom eller multipla endokrina tumérer uppticks 1 pankreas, oavsett
patientens édlder.

e En slikting till patienten med endokrin tumér ingaende i syndromet har
fatt diagnosen MENT.

Rekommendationer

e Vid misstanke om MEN1 bor fullstindig biokemisk screening utforas.
Overvig att komplettera med MRT hypofys.
e Vid misstainkt MENT1 bor genetisk utredning erbjudas.

e Alla anlagsbirare rekommenderas genetisk vigledning och kontroller
fran 10-15 ars alder.

5.2.1 Tumorspektrum vid MEN1
MENT1-syndrom kinnetecknas av primir hyperparatyreoidism (pHPT),

endokrina pankreastumorer och hypofystumorer. Tumorerna ar ofta
hormonellt aktiva och ger dirmed bade hormonella besvir och tumérsjukdom.
Tumorer 1 biskéldkortlar dr benigna, men orsakar ofta hyperkalcemi.
Hypofystumorer kan genom sitt lige ge skador pa synnerverna dven om
tumorerna i sig dr benigna. I pankreas diaremot blir tumérerna oftast maligna
och kan metastasera nir de nar en viss storlek. I sillsynta fall kan tumérer
bildas dven i andra endokrina celler i t.ex. binjurar, tymus eller luftvigar och
lungor. Dessutom finns en liten 6kad risk for icke-endokrina tumorer sisom
meningeom, lipom, angiofibrom och leiomyom. Penetransen ar hog. Oftast
upptrider hyperparatyreoidism forst; manga insjuknar redan vid 20-30 ars
alder, och nistan alla har biokemiska tecken pa hyperkalcemi vid 40 érs alder,
dven om symtomen kan uppstéd senare. Hypofystumér och pankreas-NET kan
uppsta senare i livet. Duodenala-pankreatiska NET forekommer hos nastan

80 % av MENT1 patienter vid 80 ars alder och metastaserar i 15-30 % av fallen.

MENT orsakas av medfédda forindringar (patogena varianter) 1 MENT7-genen
[2]. Syndromet neddrvs fran en forilder till barn med 50 % sannolikhet
(autosomalt dominant nedarvning), men i 10 % av fallen har patienten en

nymutation och saknar alltsa familjehistoria f6r sjukdomen.
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Tabell 1. Lokal for tumorer samt kontrollprogram for anlagsbarare av patogen
variant i MEN-1-genen

Organ Livstidsrisk | Kommentar Kontrollprogram
for tumor
MEN1-bérare
Biskdldkortlar Nastan Benigna men Calcium,
100 % orsakar signifikant Parathormon arligen
sjuklighet
Duodenum/ 80 % 15-30 % kan Pankreaspolypeptid,
pankreas metastastera. glukagon, gastrin
Gastrinom kan arligen
z:’:gl;grsvara Vid symtom: f-insulin,
B-glukos, Vasoaktiv
intestinal peptid
MRT buk
(ventrikel/duodenum,
pankreas) eller
endoskopiskt ultraljud
vart 2-3:e ar.
Hypofys 50 % Vanligen Prolaktin, IGF-I
mikroadenom och arligen, MRT hypofys
indolenta tumorer. vart tredje ar
Uppemot halften har
prolaktinom, nast
vanligast ar icke-
hormonproducer-
ande tumorer.
Tymus 2-8 % 50 % metastaserar, | MRT torax eller
vanligare hos man. lagdos DT (bronker,
Kan avlagsnas i tymus) vartannat ar
riskreducerande
syfte i samband
med pHPT-
operation
Binjurar > 30 % Manga utvecklar MRT binjurar
adenom och ett fatal
binjurebarkscancer
Lunga/luftvagar 5-20 % Vanligen indolenta MRT torax eller
lagdos DT (bronker,
tymus) vartannat ar
Icke-endokrina Kollagenom, Klinisk undersokning
organ angiofibrom, vid symtom
lipom,
meningiom

MRT: Magnetisk resonanstomografi, IGF-1: Insulin-like growth factor-1, pHPT: Primar
hyperparatyreodism, DT: Datortomografi
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5.2.2 Diagnostik av MEN1

Vid misstanke om MENT1, bor en fullstindig biokemisk screening utféras med

féljande analyser:

e p-kalcium/p-joniserat kalcium
e p-PTH (parathormon)

e s-insulin och p-glukos

e s-proinsulin

® s-gastrin

e s-PP (pankreaspolypeptid)

e p-glukagon

e s-IGF1 (insulin growth factor)

e s-prolaktin.
Dessutom boér bilddiagnostik 6vervigas.

Om misstanken om MENT1 finns kvar, bor genetisk utredning erbjudas. Om
diagnosen ar tydlig (tre MEN1-associerade tumorer hos en person), ricker det
med analys av MEN1-genen. I alla andra fall rekommenderas analys med en
genpanel som dven innehaller gener som orsakar differentialdiagnoserna
(MEN4, CDKNTB; andra gener som orsakar pHPT, se nationella riktlinjer for
pHPT; gener f6r hypofystumorer; gener f6r andra GEP-NET, se nedan).

Diagnosen MENT kan faststillas om patienten har:

a) minst en MEN1-associerad tumér och en patogen variant i MEN1-genen
b) tre olika MEN1-associerade tumorer

c) minst tva MENT1-associerade tumorer inklusive endokrinpankreastumor
d) minst tva MEN1-associerade tumorer och har en forstagradsslikting med

minst en MEN1-associerad tumér som har insjuknat fore 40 ars alder.

Internationellt har man tidigare angett att diagnosen MENT1 édven kan stallas
om patienten har pHPT och hypofystumér, men enligt flera studier har dessa
individer sillan en patogen MENT1-variant, de utvecklar sillan ytterligare
tumorer och de saknar ofta familjehistoria. Det dr ddrfor tveksamt om de
verkligen har MENT.

Vid hég misstanke om MENT, dvs. b och d ovan utan pavisad patogen variant

1 MENT-genen, kan man 6vervaga en konsultationsremiss till klinisk genetik

25



REGIONALA CANCERCENTRUM

for att ta stillning till f6rdjupad utredning eftersom en liten andel av
patienterna med MENT har en vildigt svarupptickt genetisk orsak till

sjukdomen.

5.2.3 Uppfoljning vid konstaterad MEN1

Nir diagnosen MENT har verifierats genetiskt, bor patienten erbjudas remiss
for att fa information om drftlighet och familjeutredning, till exempel via en
mottagning for klinisk genetik/cancergenetik som finns pa vatje
universitetssjukhus (vardniva C). Sliaktingar bor erbjudas anlagstest och de som

bir pa familjens patogena variant (friska anlagsbirare) kan erbjudas screening.

Personer med en patogen variant i MENT ska foljas hela livet (vardniva C)
med regelbundna biokemiska och radiologiska kontroller f6r att uppticka och
atgarda en utvecklad hyperparatyreoidism respektive begynnande
tumorutveckling i olika organ. Kontrollerna omfattar biokemiska tester och
radiologi som anpassas till patientens alder for att undvika for héga strildoser,
sarskilt till unga patienter. En limplig metod for att f6lja pankreas ar
endoskopiskt ultraljud (som har hég kinslighet f6r sma tumorer i pankreas)
eller MRT.

Startalder for kontroller dr omdiskuterad, men alla anlagsbiarande barn
rekommenderas kontakt med barnendokrinolog fran 10 ars alder fér
baselineundersokning, tillvixtkontroll och information om symtom pa
manifestationer (sasom insulinom, virilisering och gastrointestinala symtom).
Utifran den evidens som finns just nu verkar det rimligt att starta kontroller
fran 13—14 ars alder for att ticka in aldern da det borjar finnas en risk att

pankreas-NET upptrider.

Biokemiska kontroller (arliga):

e (Ca, PTH, prolaktin, IGF-I, pankreaspolypeptid, glukagon och gastrin.
e Vid klinisk misstanke utifran symtombild: f-insulin, B-glukos och VIP.

Radiologiska kontroller:

e MRT hypofys vart 3:e dr (oftare vid avvikelse i tillvixt, pubertetsutveckling,
IGF-I och prolaktin).

e MRT buk (ventrikel/duodenum, pankreas, binjurar) vart 2-3:e ar.
Endoskopiskt ultraljud kan vara ett alternativ till MRT buk, men binjurar
bor kontrolleras regelbundet med MRT.
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e MRT torax eller lagdos DT (bronker, tymus) vartannat ar (enbart fran 15 ars
alder).

e Vid biokemisk avvikelse utan fynd pa MRT, komplettera med endoskopiskt
ultraljud (som ér bittre pa att uppticka sma tumorer i pankreas). Vid
dyspeptiska symtom eller f6rhojt gastrin, komplettera med gastroskopi
(ventrikel, duodenum) [2, 3]. Eftersom de flesta gastrinom har
lymfkortelmetasaser (utan en paverkan pa forviantad 6verlevnad), bor man

aven Overvaga tilligg av somatostatinreceptor-PET-DT f6r korrekt staging.

Patienter med en behandlingskrivande sjukdomsmanifestation foljs var 6:e
manad med biokemiska och radiologiska kontroller, eventuellt titare vid
behov. For sirskilda fragestillningar behéver somatostatinreceptor-PET-DT
utféras. Notera att tidig déd vid MEN1 i méanga fall beror pa pankreas-NET

varfor pankreastumérer bor foljas upp och behandlas aktivt.

Det finns inga internationella rekommendationer for personer som har en
forstagradsslikting med hog misstanke om MENT (dvs. enligt 5.2.2), men utan
att nagon genetisk orsak har pavisats i familjen efter konsultation med

Klinisk genetik. En moijlighet dr att erbjuda biokemisk screening till alla
forstagradsslidktingar fran patientens insjuknandealder (eller senast fran 30 ar)
till 40 drs dlder. Eftersom individer med MENT nistan alltid uppvisar
hyperkalcemi vid denna élder, kan kontrollerna da avslutas eftersom det kan

ses som mycket osannolikt att personen ska fa diagnosen MENT.

5.2.4 Vardniva

Alla patienter med MEN1 bor beddmas och behandlas pé en universitetsklinik
som dr specialiserad pa drftliga endokrina tumdérsjukdomar, inom
organisationen for nationell hogspecialiserad vard (NHV) f6r neuroendokrina
tumorer, eftersom detta innebir genetisk radgivning och testning och
psykologiskt omhandertagande samt socialt stéd férutom den rent medicinska
behandlingen. Den kirurgiska behandlingen bor ges vid en enhet med NHV-
tillstand. Eftersom dessa patienter far multipla endokrina tumérer dr valet av
tidpunkt f6r kirurgi och valet av kirurgisk metod valdigt viktiga for att fa den
bista avvigningen mellan sjuklighet och malignitetsrisk frain tumorerna samt

risk f6r hormonbristsjukdom efter radikal kirurgi.

27



REGIONALA CANCERCENTRUM

5.3 von Hippel Lindaus syndrom (VHL)

Rekommendationer

e Vid misstanke om VHL bor fullstindig klinisk screening av andra

manifestationer utforas.
e Vid misstinkt VHL bor genetisk utredning erbjudas.

e Alla anlagsbirare rekommenderas kontroller fran fédseln.

von Hippel Lindaus syndrom (VHL) férekommer hos 1 av 36 000 invanare

och orsakas av medfodda mutationer i I”HIL. som arvs autosomalt dominant.

Syndromet misstinks hos individer med minst tva av féljande:

e minst tva hemangioblastom 1 retina, ryggmarg, hjirna eller ett

hemangioblastom samt multipla cystor 1 njure eller pankreas
® njurcancer
e feokromocytom eller paragangliom
e cndolymfatiska sicktumérer

e papillira cystadenom i epididymis eller breda ligament eller neuroendokrina

tumorer 1 pankreas (forekommer hos 5-17 %).

Patienter med neuroendokrin tumér i pankreas bér bedémas vid NHV-enhet.

Mer information finns i Nationellt vardprogram njurcancer och i

Socialstyrelsens kliniska riktlinjer.

5.4 Neurofibromatos typ 1 (NF1)

Rekommendationer

e Vid misstanke om NF1 bor fullstindig klinisk screening av andra
manifestationer utforas.

e Vid misstinkt NF1 kan genetisk utredning erbjudas, sirskilt for att
sikerstilla diagnosen vid lite oklara fall.

e Alla med NF1 (klinisk eller genetisk diagnos) rekommenderas genetisk

vigledning och kontroller fran fodseln.

Neurofibromatos typ 1 (NF1) forekommer hos 1 av 5 000 invanare och har
oftast diagnostiserats kliniskt pa basis av minst sex café-au-lait-flickar, friknar i
axiller/ljumskar, minst tva neurofibrom och/eller optiskt gliom hos barn.

Vuxna har dven en viss okad risk for tumorer dar livstidstisken for
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feokromocytom har rapporterats vara cirka 1-5 % och cirka 1 % utvecklar
pankreas-NET [4]. Patienter med neuroendokrin tumor 1 pankreas bor
bedémas vid en NHV-enhet.

Sjukdomen orsakas av medfédda patogena varianter i NF7. Ofta kan
diagnosen stallas kliniskt, men genetisk testning rekommenderas vid GEP-
NET for att utesluta differentialdiagnoser, 1 oklara fall eller nir prenatal
diagnostik efterfragas. Mer information om uppféljning av barn och vuxna

med NF1 finns pa pediatrisk genetik. Vuxna rekommenderas en

baselineundersékning hos en neurolog, och i okomplicerade fall uppféljning av
kunnig allminlikare med bl.a. arliga blodtryckskontroller och utredning av

eventuella nytillkomna symtom. pediatrisk genetik.

5.5 Tuberos skleros (TSC)

Rekommendationer

e Vid misstanke om TSC bor fullstindig klinisk screening av andra

manifestationer utforas.
e Vid misstanke om TSC bor genetisk utredning erbjudas.

e Alla anlagsbirare rekommenderas kontroller fran fodseln

Tuberos skleros (TSC) férekommer hos 1 av 10 000 invanare och misstinks
om man har olika kombinationer av hudmanifestationer och bindvivstumérer
(thabdomyom, subependymom, kortikala tuber i hjarnan, infantil spasm och
intellektuell funktionsnedsittning, angiomyolipom i njuren,
lymfangioleiomyomatos i lungan och angiofibrom). TSC orsakas av mutationer
1 TSCT eller TSC2. En liten andel individer dr somatiska mosaiker (har endast
mutationen i vissa vavnader) och de har ofta mildare symtom och inte alla
manifestationer, men riskerar att fa barn med det fulla syndromet. Individer
med TSC har okad risk f6r NET. I tva studier fanns pankreas-NET hos 4-9 %
[5, 6] men dven hypofysadenom, hyperparatyreoidism, feokromocytom och
karcinoider har rapporterats. Mer information om syndromet och uppféljning
finns pa Barnlikarféreningens webbplats. Patienter med neuroendokrin tumor
1 pankreas bor bedomas vid en NHV-enhet.

5.6 Familjar tunntarms-NET

I dag finns ingen kand genetisk orsak till drftlig tunntarms-NET och darfor ar
genetisk utredning inte mojlig. Enstaka fall utan familjehistoria behéver inte

uppfoljning av arftlighet.
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I ett fatal familjer finns tva eller flera forstagradssliktingar med tunntarms-
NET, och da kan man misstinka en familjar form. For de som ér
forstagradssliktingar (forildrar, syskon och barn) till en individ med
tunntarms-NET kan man 6verviga provtagning for analys av kromogranin A
(se avsnitt 7.2.2.1 f6r mer information om analysens begrinsningar). Vid
stigande virden eller symtom som kan tyda pa utveckling av en tumor kan man

overviga undersokning med somatostatinreceptor-PET-DT.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

Sammanfattning

e NET och NEC karakteriseras av produktion av hormoner som ar
peptider eller aminer. (++++)

e NET delas in i funktionella (producerar symtomgivande hormoner) och
icke-funktionella (producerar hormoner som inte ger upphov till
symtom). (++++)

Rekommendationer

Utredningen bor besta av

¢ nivibestimning av generella (kromogranin A) och specifika (SHIAA,

gastrin, insulin m.fl.) hormoner i blod eller urin (++++)
e MRT eller DT (++++)
e ultraljud med biopsi for histopatologisk diagnostik (++++)
e somatostatinreceptor-PET-DT for patienter med NET (++++).

6.1 Inledning

NET utgar frin celler med specifik amin- och peptidproduktion som kan ge
typiska kliniska symtom. Symtomen sammanfattas i klassiska syndrom som ir
knutna till de olika tumértyperna. Enskilda symtom hos en tidigare frisk patient
kan ofta férklaras av vanliga sjukdomstillstand, men vid specifika
kombinationer av symtom och kliniska fynd boér man misstinka NET och gora
en fordjupad anamnes och undersékning. Hir féljer en mycket kortfattad
genomging av de vanligaste syndrommanifestationerna vid NET, med

utgangspunkt i enskilda symtom och de tillstind som da bor beaktas.
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6.2 Symtom och kliniska fynd

6.2.1 Klassiskt karcinoidsyndrom

Karcinoidsyndrom fororsakas vanligen av NET i tunntarmen (embryonala
midgut) men kan ocksa férekomma vid appendix- och pankreas-NET.
Tunntarms-NET utgir fran enterokromaffina celler som i forsta hand
producerar serotonin och vasoaktiva peptider men ocksa tillvixtfaktorer. For
att dessa ska ge hormonella symtom krivs en viss tum6rborda men oftast
ocksa férekomst av levermetastaser alternativt retroperitoneala eller ovariella
metastaser, som inte draneras via vena portae. Karcinoidsyndromet ar saledes
en sen manifestation av sjukdomen. Ett annat vanligt symtom vid tunntarms-
NET ir attackvisa buksmartor (subileus eller ileus) som tecken pa

passagehinder eller cirkulationspaverkan i tarmen.
Den klassiska symtomkombinationen vid karcinoidsyndrom ér

o diarré
flush-attacker (hudrodnad)
hogersidiga hjartklaffsvitier

bronkobstruktion.

Diarréerna ar ibland voluminésa och vattniga (sekretoriska) och kan vara

frekventa.

Flushen kommer attackvis, har blaréd farg och drabbar vanligen 6vre delen av
balen och ansiktet. Den provoceras ofta av f6do- och alkoholintag eller
katekolaminfrisittning vid stress eller smarta. I samband med flush-attackerna

kan patienten drabbas av allvarligt blodtrycksfall.

De vanligaste klaffvitierna ar trikuspidalissvikt och pulmonalisstenos vilka i
uttalade fall medf6r hogersvikt. Sviktsymtomen kan utlosas vid narkos med

overtrycksandning.

En mindre andel av patienterna med klassiskt karcinoidsyndrom kan drabbas
av bronkobstruktion. Denna kan bli allvarlig eftersom hormoninséndringen

kan stimuleras av astmabehandling med sympatikomimetika.

6.2.2 Atypiskt karcinoidsyndrom

I sillsynta fall kan NET i ventrikel-duodenum och bronker (embryonala

foregut) ge 6verproduktion av histamin och vasoaktiva peptider, vilket kan
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framkalla ett sa kallat atypiskt karcinoidsyndrom. Férutom diarré kan patienten
da drabbas av anafylaktoida symtom med ljusréd rodnad, slemhinnesvullnad,
bronkobstruktion och urtikaria. Tillstindet kan imitera allvarliga allergiska
reaktioner men forbattras inte av adrenerga likemedel, utan tvirtom kan de

stimulera till 6kad hormonfrisdttning och ddrmed forsimra tillstandet.

6.2.3 Diarré

Diarré ir en del 1 bade det klassiska och det atypiska karcinoidsyndromet,
se 0.2.1 och 6.2.2.

Vid tunntarms-NET kan genesen vara multifaktoriell; se vidare avsnitt 10.6

Tunntarms-NET. NET fran pankreas 6-celler med 6verproduktion av VIP

(vasoaktiv intestinal peptid) ger, som mest patagligt symtom, frekvent, vattnig
diarré ("pankreatisk kolera”). Peptidens effekter och de paféljande
rubbningarna i elektrolyt- och vitskebalansen sammanfattas ofta som WDHA-
syndrom (“watery diarrhea, hypokalemia and achlorhydria”) eller Verner-
Morrisons syndrom. Gastrinproducerande tumorer fran G-celler 1 pankreas
eller duodenum kan ge 6kad saltsyraproduktion, vilket kan leda till diarré, och

ar en delmanifestation av Zollinger-Ellisons syndrom.

Somatostatinproducerande tumorer fran D-celler i pankreas kan ge steatorré
pa grund av forsimrad fettabsorption. NET i kolon och rektum har sillan
symtomgivande hormonéverproduktion men kan ge diarré (ibland blodig) pa
grund av lokal tumérreaktion. Glukagonproducerande tumorer i pankreas har

ocksa diarré som delmanifestation.

6.2.4 lleus och subileus

Ett vanligt tillstand vid tunntarms-NET ir ileus och subileus, och manga
patienter har s6kt upprepade ganger f6r detta innan diagnosen ér stilld och
klassiska hormonrelaterade symtom upptrider. Passagehindret kan bero pa
tumoren 1 sig, men dven pa fibros kring primartumoren eller mesenteriella

lymfkortelmetastaser.

6.2.5 Abdominal angina

Karlpaverkan av kortelmetastaser eller omgivande fibros vid tunntarms-NET
kan ge cirkulationsstérning med abdominal angina och eventuellt atféljas av

ischemiska skador pa tarmen.
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6.2.6 Epigastralgier, dyspepsi

Okad saltsyraproduktion vid gastrinom ger syrarelaterade symtom med
aterkommande ulcus i duodenum. Ovriga NET kan, likt andra buktumérer,

ge upphov till ospecifika bukbesvir av varierande intensitet.

6.2.7 Gastrointestinal blodning

Gastrointestinala NET kan i sallsynta fall medfora tumorblodning med
hematemes eller blod i avforingen. Blédande ulcus som uppkommit pa grund
av gastrinoverproduktion vid gastrinom kan ge akut blédning som ibland ar

livshotande.

6.2.8 lkterus

NET i pankreas eller duodenum kan ge fortraingningar av gallvigarna eller
pankreasgangen som orsakar ikterus, steatorré eller pankreatit. Detsamma kan
ses vid hoga lymfkortelmetastaser av tunntarms-NET. Uttalad

levermetastasering kan 1 sillsynta fall ge leversvikt med ikterus.

6.2.9 Flush

Attackvis hudrodnad (flush) leder 1 forsta hand tankarna till aminproducerande
NET i tunntarmen eller (mer ovanligt) 1 bronkerna eller ventrikeln. Flush kan

ocksa ses vid vipom och gastrinom.

”Viderbitet utseende” i form av telangiektasier och kronisk blarod
missfargning av ansiktet blir ofta resultatet av langvarig exponering for

vasoaktiva hormoner, och det ses framst vid tunntarms-NET.

6.2.10 Nekrolytiskt migrerande exantem (NME)

Ett klassiskt symtom vid glukagonom 4r nekrolytiskt migrerande exantem
(NME): migrerande flickar med hudrodnad, blasor, sir och skorpbildning som
1 forsta hand ses pa benen och kring munnen men dven glutealt, i ljumskar och

perineum.

6.2.11 Blekhet

Hypoglykemiattacker vid insulinom kan ge katekolamininséndring, vilket kan
medféra att patienten blir blek och kallsvettig. Attackvis blekhet, tremor och
kallsvettighet dr i forsta hand ett klassiskt symtom vid feokromocytom

(katekolaminproducerande tumor 1 binjuremargen).
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6.2.12 Hypoglykemi

Hypoglykemi dr huvudsymtomet vid insulinom och ger vid littare attacker
takykardi, tremor, kallsvettighet och dngest (som f&ljd av hypoglykemiutlost
katekolamininsondring), vilket kan 6verga i medvetanderubbning och kramper
vid grav hypoglykemi. Manga patienter beskriver aterkommande besvir vid
fasta eller kravande fysisk aktivitet, och med tiden ses ofta en signifikant
viktuppgang.

6.2.13 Hyperglykemi

Hyperglykemi ér ett typiskt symtom vid glukagonom och kan ge upphov till
manifest diabetes mellitus. Likasa kan vipom och ACTH-producerande
tumorer (hyperkortisolism) i pankreas samt somatostatinom ge upphov till

hyperglykemi.

6.2.14 Takykardi

Insulinom kan ge takykardi vid hypoglykemiattacker, se 6.2.12 Hypoglykemi.

Takykardi kan ocksa férekomma i samband med hypotoni vid svara flush-

attacker hos patienter med tunntarms-NET.

6.2.15 Blodtryckspaverkan

Attackvis hypotoni ses ofta kombinerad med flush vid gastrointestinala NET
och vipom. Uttalad perifer vasodilatation vid kraftig och langvarig flush kan ge
svar hypotoni som leder till chocktillstand. I sillsynta fall kan en paradoxal
hypertoni ses hos patienter med tunntarms-NET. Hypertoni forekommer ofta

vid ACTH-producerande tumérer.

6.2.16 Hjartsvikt

Hogersidig hjartsvikt till f6ljd av trikuspidalissvikt och pulmonalisstenos kan

ses vid tunntarms-NET.

6.2.17 Obstruktiva besvar

NET i bronkerna och 6vre mag-tarmkanalen producerar ibland histamin, vilket
kan ge uttalad bronkobstruktion och anafylaktoida symtom. Tunntarms-NET
kan 1 sillsynta fall ge upphov till obstruktiva besvir vid klassiskt

karcinoidsyndrom.
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6.3 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid féljande symtom utan annan uppenpar orsak ska man misstinka NET:

e flush

e bestiende diarréer, mer 4n 3 minader

e iterkommande Helicobacter pylori-negativa magsar

e hypoglykemi hos icke-diabetiker

e misstinkt karcinoid hjirtsjukdom (hogersidig klatfsjukdom) (remittera
direkt till filterfunktionen utan nedanstaende provtagning)

e bilddiagnostiskt fynd som ger misstanke om neuroendokrin buktuméor

(remittera till filterfunktionen utan nedanstiende provtagning).

Vid misstanke ska s-kromogranin A tas (observera att bl.a.
protonpumpshidmmare kan hoja kromograninnivaerna och bor vara utsatt i

minst tva veckor fore provtagning).

Vid f6rhojt s-kromogranin A, remittera till mottagning med neuroendokrin

kompetens (filterfunktion).

Normalt s-kromogranin A utesluter inte neuroendokrin tumér. Om stark
klinisk misstanke kvarstar bor patienten diskuteras med en specialist med

neuroendokrin kompetens.

Vid anamnes pa attacksymtom med misstanke om hypoglykemi, ta dven
glukosprov. Vid patologiska virden, remittera patienten till en

endokrinologmottagning.

6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

Diagnosen NET kan vara svir att stilla. Vid misstanke ska kromogranin A tas
(observera att bl.a. protonpumpshiammare kan hoja kromograninnivaerna och
bor vara utsatt minst tva veckor fore provtagning). Det dr inte sikert att
s-kromogranin A ar f6rhojt, och de flesta patienter med f6rhojt virde har inte
NET. En vanlig benign orsak till f6rhojt kromogranin A ir kronisk atrofisk
gastrit, och for att avgora om detta ar orsaken till det patologiska vardet bor
gastroskopi med multipel biopsitagning genomféras. Om patienten uppvisar
typiska symtom f6r NET och har f6rhojt kromogranin A bér man skicka
remiss till en mottagning med neuroendokrin kompetens for vidare utredning

(vilgrundad misstanke).
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Om s-kromogranin A dr normalt men misstanken om NET kvarstar kan man
komplettera med mer riktad provtagning. Denna maste da grunda sig pa den

typ av NET som man misstinker.

e Vid misstanke om tunntarms-NET, t.ex. hos en patient med langvarig
diarréproblematik och/eller flush: Ta blodprov f6r 5-HIAA-analys
(analysen utfors nu pa nagra universitetssjukhus), alternativt samla urin fér
analys av 5-HIAA.
e Vid hormonella symtom som inger misstanke om pankreas-NET:
Provtagning for specifika hormoner sisom
— gastrin vid misstanke om gastrinom, t.ex. hos patient med upprepade
magsir (observera att atrofisk gastrit dven har ger kraftigt f6rhojda nivaer
utan tumorsjukdom)

— insulin/proinsulin och glukos vid misstanke om insulinom nir en patient
uppvisar hypoglykemier (helst i samband med attack eller vid lingfasta)

— glukagon vid misstanke om glukagonom.

e Ytterligare steg i utredningen kan vara bilddiagnostik i form av DT eller
MRT alternativt somatostatinreceptor-PET-DT. Om diagnosen NET ar
osiker bor fallet diskuteras med en NET-specialist innan man bestiller en

somatostatinreceptor-PET-DT.
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KAPITEL 7

Diagnostik

Rekommendationer

e Tumorvivnad ska firgas immunhistokemiskt for kromogranin A for att
siakerstilla NET-diagnos. (++++)

e Analys av generella hormoner (t.ex. kromogranin A) och specifika
hormoner (t.ex. 5-HIAA, gastrin och insulin) i blod och urin ska
anvindas for att stilla korrekt diagnos och félja upp given behandling.
(+++4)

e MRT eller DT i tre faser med intravends kontrastforstirkning samt
somatostatinreceptor-PET-DT ska anvindas for att kartligga
tumorutbredning. (++++)

e Somatostatinreceptor-PET-DT dr férstahandsmetod for att pavisa

somatostatinreceptoruttryck. (++++)

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Se Standardiserat vardférlopp f6r neuroendokrina buktumérer.

7.2 Biokemisk diagnostik

7.2.1 Inledning

Patienter med NET har generellt en ling férvintad 6verlevnad. Diagnostiken
baseras pa biokemi, histopatologi (se kapitel 8 Histopatologi), radiologi och

nuklearmedicinska undersékningar. Kromogranin A dr en generell markér och
anvinds for bade biokemisk och immunhistokemisk diagnostik. Den
radiologiska diagnostiken baseras vanligen pa en DT- eller MRT-undersokning,.
Den nuklearmedicinska utredningen baseras framfor allt pa tumércellernas

uttryck av somatostatinreceptorer.
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Den biokemiska diagnostiken vid NET undersoker forekomsten av forhéjda

halter av hormoner i plasma eller urin med syfte att faststalla

1. om patienten har en NET
2. om den ar hormonellt aktiv

3. om tumoren svarar pa given behandling.

Man bestimmer vanligen plasmakoncentrationen efter en natts fasta, och
1 vissa fall kan man mita koncentrationen av hormoner eller deras metaboliter 1

dygnssamlingar av urin [7].

Hormoner kan delas in 1 generella och specifika, dir kromogranin A dr en
generell tumoérmarkor f6r NET. Detta betyder att kromogranin A uttrycks i
alla neuroendokrina celler med hormoninnehallande granulae, och dirmed kan
hoga nivaer finnas hos patienter med vitt skilda typer av NET. De specifika
hormonerna uttrycks vanligen endast i en celltyp, till exempel serotonin som
uttrycks 1 EC-celler foretradesvis 1 tunntarmen, och insulin som framfor allt

uttrycks i betacellerna 1 pankreaséarna.

7.2.2 Generella markorer

7.2.21 Kromogranin A

s-kromogranin A ir en av de mest anvinda biokemiska markorerna for NET
aven om den inte ér helt specifik for denna tumérgrupp. Kromogranin A-
stegring kan till exempel ocksa ses vid prostatacancer och binjuretumérer.
Hormonet produceras 1 alla neuroendokrina celler och lagras 1
sekretionsgranulae. Det finns manga teorier om kromogranins funktion.

I cellen tror man att det har en stabiliserande funktion i granulae medan olika

fragment av proteinet har vitt skilda effekter i cirkulationen.

Plasmakoncentrationen for kromogranin A ger en god bild av tumérbordan
hos en obehandlad patient. Kromogranin A dr ocksa en kinslig markor for att
uppticka en liten tumorborda, till exempel for att tidigt diagnostisera aterfall
efter en radikal operation. Hos en behandlad patient speglar kromogranin A
forindringar 1 tumorboérdan och anvinds darfor for att utvardera
behandlingseffekten. Behandling med somatostatinanaloger leder vanligen till

att kromogranin A-nivderna sjunker daven om tumoérbordan inte paverkas.

For att kunna utvirdera kromogranin A maste man vara medveten om att det
finns flera tillstind som orsakar férhojda virden trots att det inte finns ndgon

NET. Hit hor bland annat kronisk atrofisk gastrit (som kan ge mycket héga
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serumnivaer) och behandling med protonpumpshimmare (PPI). I bada dessa
fall orsakas de forh6jda kromogranin A-vardena av avsaknad av
syraproduktion i ventrikeln, vilket leder till kompensatoriskt 6kad
gastrinproduktion. Andra icke tumorrelaterade orsaker till f6rhéjda virden ér
nedsatt njurfunktion, leversvikt, hjirtsvikt, stress och inflammatorisk

tarmsjukdom. De flesta med f6rh6jt kromogranin A lider alltsa inte av NET.

7.2.2.2 Neuronspecifikt enolas (NSE)

Neuronspecifikt enolas (NSE) anvinds vid en del kliniker som markér f6r
NET. Dock har den sin storsta betydelse vid behandling och utvirdering av
neuroblastom. Det finns i dag inte ndgot skal att mita NSE hos vuxna

patienter med NET-diagnos.

7.2.3 Specifika markorer

7.2.3.1 Serotonin (5-hydroxiindolattiksyra, 5-HIAA)

5-hydroxiindolittiksyra (5-HIAA) dr en metabolit av serotonin och en av
hoérnstenarna vid diagnostik och monitorering av NET i tunntarmen. Tidigare
har man latit patienten samla urin under 24 timmar for att analysera
serotoninets nedbrytningsprodukt. Vid svarbedémda fall samlar man tva
dygnsurinmingder och beriknar ett medelvirde. I dag rekommenderas 1 stallet
5-HIAA-kontroll i serum, eftersom den metoden ir enklare for patienten och
inte leder till felaktiga virden pa grund av att patienten missat att samla all urin
under ett dygn. 5-HIAA i serum paverkas av njursvikt (forhojt kreatinin) och
det dr dirmed en faktor som kan ge falskt férhojda varden. En annan
osikerhetsfaktor dr att virdet paverkas av t.ex. intaget av serotoninhaltig féda:
valnétter, ananas, avokado, banan, choklad, fikon, pekannétter, plommon,
sojasds och tomater. Patienten bor undvika dessa livsmedel samt nikotin och

alkohol under dygnet for urininsamlingen for att virdena inte ska paverkas.

7.2.3.2 Gastrin

Diagnosen gastrinom stalls genom férhéjda nivaer av gastrin och kromogranin
A iblodet, i kombination med hég syraproduktion i magsicken och ligt pH
(<2).

De flesta patienter med forhdjda nivder av gastrin och kromogranin A har
dock inte gastrinom. En mycket vanligare orsak ar antingen behandling med
PPI eller kronisk atrofisk gastrit, se avsnitt 10.2 Ventrikel-NET. Man bor

darfor satta ut PPI minst tva veckor fére provtagningen. Vid behov kan

patienten i stallet behandlas med antacida som inte paverkar gastrinnivaerna.
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Det kan dock vara férenat med livsfara att sitta ut PPI hos en patient med
kraftigt f6rhojd saltsyraproduktion till £6ljd av ett gastrinom. Redan efter ett
par dagar kan patienten drabbas av blodande magsar, si detta bor ske under

strikt medicinsk kontroll.

7.2.3.3 Insulin, C-peptid och proinsulin vid langfasta

Insulin, C-peptid och proinsulin analyseras vid misstanke om insulinom, dels
som screeningprov, dels i samband med 72-timmarsfasta. Vid 72-timmarsfasta
ar patienten inneliggande och far endast dricka vatten. Provtagning for B-
glukos, C-peptid och insulin utférs var 4—6:e timme samt vid symtom som vid
hypoglykemi. Det ar viktigt att sikra provtagningen innan patientens
hypoglykemi behandlas for att man ska kunna utvirdera testet. Man
efterstravar symtomgivande hypoglykemi varvid B-glukos vanligen ar patagligt
lagt, <2,5 mmol/l. Kvoten mellan insulin och B-glukos bor 6verstiga 5 for att
diagnosen insulinom ska stillas. Enstaka patienter har produktion av proinsulin
i stéllet f6r insulin, och man bor didrfér mata detta vid fastans start och slut.
Det ir viktigt att mata C-peptid for att utesluta att hypoglykemin dr framkallad

av factitia.

7.2.3.4 Glukagon

Glukagon analyseras vid misstanke om glukagonom.

7.2.3.5 Vasoaktiv intestinal peptid (VIP)

Héga nivider av VIP ses vid vipom som ar lokaliserade 1 pankreas eller

duodenum.

7.2.3.6 Pankreatisk polypeptid (PP)

Forhojda nivaer av PP ses vid pankreas-NET som ocksa kan producera andra
peptider. Det har foreslagits att PP skulle vara ett av manga mattnadshormon
och leda till minskad aptit vid h6ga nivéer, och ocksa kunna bidra till de
vattniga diarréerna vid vipom. Flera icke-funktionella pankreas-NET utsondrar
PP.

7.2.3.7 Adrenokortikotropt hormon (ACTH)

ACTH analyseras vid misstanke om ektopisk ACTH-producerande NET som
orsak till Cushings syndrom. Hyperglykemi hos tidigare icke-diabetiker kan

vara symtom pa detta.
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7.2.3.8 Kalcitonin

Kalcitonin produceras av medullir tyreoideacancer, men kan ocksa ses vid
pankreas-NET.

7.3 Endoskopi

Endokrina tumdrer i ventrikel och duodenum diagnostiseras vanligen via

gastroskopi.

Vid utredning av pankreas-NET har gastroskopi med endoskopiskt ultraljud
(EUS) ofta hogre kinslighet dn radiologi och rekommenderas darfor sirskilt
vid svarlokaliserade tumorer. EUS bor anvindas vid uppféljning av pankreas-
NET vid MEN1.

Skopins roll vid diagnostik av tunntarms-NET ar oklar. Ibland kan man
diagnostisera en tunntarms-NET via koloskopi om tuméren ligger nira valvula
Bauhini. Skopi av tunntarmen utférs sallan. Kapselendoskopi kan ibland vara
ett bra instrument f6r att finna en NET i tunntarmen, om det finns sirskilda
skal for att lokalisera primédrtumoéren preoperativt, men det finns risk for stenos

1 tarmen sa att kapseln fastnar.

I utredningen av kolorektala NET har kolo- och rektoskopin en viktig roll, och
aven hir kan rektalt ultraljud vara av virde. Endoskopi ér ofta det enda sittet

att fa en biopsi av primartuméren.

7.4 Radiologisk diagnostik

DT ar forstahandsmetod for att faststilla tumorens utbredning, utvirdera

behandling och visualisera aterfall [§].

Lever och pankreas bér undersékas fore (nativt) och under intravends
kontrastforstirkning 1 sen artirfas (portavensinflédestas) samt hela buken 1
venfas, sa kallad trefasundersékning. DT torax inkluderas alltid initialt och
aven fortsattningsvis vid spridning till torax. NET-metastaser i levern och
NET i pankreas kan visa olika kontrastuppladdningsmonster; ibland ses de
bara i en fas och kan missas om inte undersékningen utférs korrekt. En
komplicerande faktor ir att dessa forhallanden kan férindras under
behandlingen, s att metastaser som tidigare avgransades bast 1 en viss fas vid

ett senare tillfille ses bast (eller enbart) i en annan fas.

MRT av buken, inklusive dynamisk kontrastforstirkt undersokning av lever

och pankreas (helst med ett leverspecifikt kontrastmedel) och diffusionsviktade
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sekvenser erbjuder generellt bittre diagnostik an DT, och viljs i f6rsta hand
om det lokalt finns kapacitet for detta. Detta giller ocksd metastasdetektion i
skelettet for vilket DT dr en bristféllig metod. Vid manga sjukhus saknas
emellertid tillracklig MRT-kapacitet, och anvindning av MRT begransas darfor
till de fall dir DT ger osiker detektion, avgrinsning eller karakterisering av
tumérer. Aven unga patienter med férvintad lang 6verlevnad bér undersékas
med MRT, eftersom man inte vill utsitta dem for straldosen fran upprepade
DT-kontroller. Ett typexempel pa detta ar pankreasdiagnostik vid MENT dar
MRT ocksa ir att foredra pa grund av metodens héga kinslighet. Sma
lungmetastaser kan dock missas med MRT pa grund av den ligre
rumsupplosningen jamfort med DT torax, som i detta fall dirfor bor viljas och

utféras med lag straldos.

Intravendst kontrastforstarkt MRT dr ocksa bittre d4n DT f6r diagnostik av

hjarnmetastaser.

Kontrastforstirkt ultraljud har visat sig vara mycket anvindbart for att
visualisera levermetastaser, karakterisera oklara DT-fynd och fa vigledning f6r

biopsier och ablation av levermetastaser.

EUS har hog sensitivitet fOr att pavisa pankreastumérer och tumorer
lokaliserade 1 esofagus, ventrikel och duodenum, och kan dven pavisa
metastaser i lokala lymfkortlar. EUS bor utforas vid ventrikel- och rektum-
NET >1 cm f6r att bedéma invasionsdjup. Peroperativ ultraljudsundersékning
anvinds vid lever- och pankreaskirurgi (obligatoriskt vid MENT1) och for att

lokalisera sma duodenal-NET samt i samband med ablation av levermetastaser.

7.5 Nuklearmedicinsk diagnostik

Under de senaste aren har PET-DT med gallium-68-mirkta (*Ga-mirkta)
somatostatinanaloger i h6g grad ersatt somatostatinreceptorskintigrafi for
molekylir avbildning av laggradiga NET. De vanligast anvinda preparationerna
ir ®*Ga-DOTA-TOC och ®*Ga-DOTA-TATE som tilliter PET-DT-
unders6kning 0,5-1 timme efter injektion och ger mycket hég rumsupplésning
och bildkontrast. Diagnostiken dr avsevart mycket bittre med PET-DT 4n med
skintigrafi, och darfor maste aktuella patienter remitteras till PET-DT vid ett

regionsjukhus om inte metoden ir tillginglig lokalt.

Falskt positiva resultat av somatostatinreceptor-PET-DT kan férekomma vid
inflammation, sarlikning, infektion och andra maligniteter an NET. Ett hogt
tysiologiskt upptag i processus uncinatus kan ibland forsvira bedémningen vid
fragestillningen pankreas-NET. For att fa full nytta av PET-DT bor DT
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i samband med PET utféras som en fullt diagnostisk undersékning
inkluderande intravends kontrastforstirkning med samma protokoll som vid

en separat DT-undersokning.

En annan PET-sparsubstans for NET-diagnostik ir ''C-5-hydroxy-tryptofan
("'C-5-HTP) men den utférs bara vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.
"C-5-HTP-PET-DT utgér en problemlésarmetod fér den lilla andel patienter
(uppskattningsvis 5 %) for vilka somatostatinreceptor-PET-DT inte dr
tillrickligt. "F-I.-DOPA ir en annan tillginglig sparsubstans fér PET-DT och
ir nirmast tillginglig pa universitetssjukhuset i Lund men anvinds dven i Abo,
Finland och i Arhus, Danmark. ®*Ga-NOTA-exendin-4 ir en nyutvecklad
PET-sparsubstans som kan pavisa insulinom med hég kinslighet; metoden har
tidigare anvints vid Akademiska sjukhuset i Uppsala i studieform [9] men ar
tor nirvarande inte tillgénglig.

For NET G2 med Ki67-index > 15 % och NEC som i regel uttrycker betydligt
firre eller inga somatostatinreceptorer 4r metabolisk *FDG-PET-DT ofta
positiv. Det finns emellertid ett stort 6verlapp, vilket innebir att vissa
hogeradiga NET kan ha ett tydligt somatostatinreceptoruttryck och att
laggradiga tumérer kan ha "FDG-upptag. Som tumregel brukar NET med
Ki67-index > 15 % limpa sig bittre for PET-DT med "FDG. Finns det
mojlighet kan man dra fordel av den komplementira diagnostiska
informationen och lita alla patienter med NET G2 genomga PET-DT med
bide ®Ga-DOTA-TOC/TATE och *FDG. Férekomsten av *FDG-positiv
NET har visat sig korrelera med simre 6verlevnad in "FDG-negativa tumorer.
Det har dirfor blivit allt vanligare, framfor allt internationellt, att utféra
PET-DT med bade ®*Ga-DOTATOC/TATE och “FDG, for att ocksa fa

prognostisk information.

7.6 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvintat resultat, sa att de kan ta stillning till den behandling som
erbjuds. Vid diagnosbeskedet bor ansvarig lakare samt
kontaktsjukskoterska nirvara.

e Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande samtal f6r att upprepa och
komplettera informationen fran diagnosbeskedet.

e Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig

information. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare
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vardtid och sjukfrinvaro, postoperativt bittre fysisk aktivitet och
rorlighet, mindre smartupplevelse och analgetikakonsumtion och mindre
oro [10, 11].

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstidende har d
mojlighet att efter beséket komplettera med information som patienten inte
har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa
annat sitt att patienten far bade skriftlig och muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

e Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner f6r undersékningar
och behandling. Om det ir aktuellt med remiss till hogspecialiserad vard,
beritta det for patienten och férklara varfér och hur detta kommer att ga
till.

e Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om de olika
hogkostnadsskydd som finns.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns ndgon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kinslor som att ’detta ir inte sant” och ”’det hinder inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
lI6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvardspersonal kan felaktigt tro att det dr riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata
om det.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad

behandling. Komplettera darefter med ytterligare information.
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KAPITEL 8

Histopatologi

Rekommendationer

e For en korrekt histopatologisk diagnos av NET krivs mellannalsbiopsi
eller operationsmaterial; finnalsaspirat bor inte anvindas. (+++)

e Tumormaterialet ska fargas for synaptofysin och kromogranin A samt
specifika hormoner eller markérer. (++++)

e Proliferationsmarkoren Ki67-index dr avgorande for en korrekt
gradering av tumoren. (++++)

e Tumoren bor klassificeras enligt TNM version 8. NET graderas i mag-
tarmkanalen enligt WHO 2019 (Digestive System, hir benimnt GI-
WHO 2019).

e Appendix-NET bor klassificeras enligt bide GI-WHO 2019 och
ENETS 2016.

8.1 Inledning

NET bestar av tumorceller som har likheter med mag-tarmkanalens normala
neuroendokrina celler. Detta innebir uttryck av gener som ir centrala for de
neuroendokrina cellernas specifika funktioner, sisom syntes, lagring och
frisittning av hormon som regleras genom receptoraktivering. Vanliga
markorer f6r NET édr kromogranin A och synaptofysin samt specifika
hormonprodukter. NET kan ofta identifieras genom ett typiskt vaxtmonster i
rutinfirgade snitt (hematoxylin och eosin), men diagnosen ska bekriftas med
immunhistokemisk fargning f6r kromogranin A och synaptofysin. Vid
histopatologisk diagnostik av NET i mag-tarmkanalen ska den aktuella GI-
WHO-klassifikationen (2019) foljas [12]. WHO:s klassifikation har tva

huvudgrupper av neuroendokrina tumérer 1 mag-tarmkanalen:

e necuroendokrin tumér (NET) grad (G) 1, 2 och 3

e ncuroendokrin cancer (NEC).

WHO-klassifikationen bygger pa uppfattningen att alla NET ar potentiellt
maligna. Malignitetspotentialen avspeglas i tumorens grad (G1-G3), dir

andelen tumorceller i proliferation har avgérande betydelse. Fraktionen
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prolifererande tumorceller beridknas genom analys av Ki67-index och
mitosrikning. NET (G1, G2 och G3) har ofta ett karaktaristiskt vaxtmonster
med ringa grad av atypi, medan NEC oftast har ett solitt vixtmonster med
utbredda tumércellsnekroser och hog grad av cellulir atypi. NEC ska indelas i

storcellig och smacellig typ beroende pa cellstorlek och kirnutseende.

Tabell 2. Klassificering enligt WHO

Grad Histologisk Ki67- Mitosrakning | Benamning
differentieringsgrad index (per 10 HPF)**
(%)
Grad 1 Val differentierad <3 <2 NET G1
Grad 2 Val differentierad 3-20 2-20 NET G2
Grad 3 Val differentierad > 20 > 20 NET G3*
Grad 3 Lagt differentierad >20 >20 NEC*

* For att sarskilja dessa entiteter kan patologen beddéma den histologiska differentieringsgraden men
aven nyttja immunhistokemisk analys av P53 och RB, som uppvisar aberrant infargningsmonster (dvs.
utbredd positivitet for P53 och/eller negativitet for RB) i NEC, medan NET G3 oftare ses med motsatt
immunfenotyp (dvs. heterogen P53-fargning och valbevarad RB-immunreaktivitet).

** Mitosrakning bestams genom att rékna mitoser i rutinfargande snitt. Antalet mitoser per 2 mm? réknas
i omraden av tumoren med hogst mitosforekomst. Rékningen gérs pa 10 mm? (tidigare angivet som 50
HPF) men redovisas som antalet mitoser per 2 mm2,

Andelen positiva tumérceeller (%) riknas i de omraden av tuméren som har
hogst nukledr inmirkning [13]. Berdkningen gors pa 500—2 000 tumérceller dir
det hogre antalet celler bor virderas vid lagt Ki67-index (t.ex. vid distinktionen
mellan G1 och G2). Ki67-index anges med en decimal och avrundas enligt
gangse regler till heltal. Man bor 6vervaga att anvanda dubbelfirgning
CD45/Ki67-index for att sirskilja proliferativa tumérceller frin lymfocyter.
Syftet 4ar att undvika falskt f6rh6jda virden i tumorer med riklig inflammatorisk
komponent, t.ex. appendix-NET.

2019 ars GI-WHO-Kklassifikation bygger pa Ki67-index och mitosrikning. Om
dessa proliferationsmitt ger olika virden ska tumoren klassas efter den
parameter som ger hogst grad. Ki67-index anses av manga vara en bittre
parameter an mitosindex. Detta giller i synnerhet f6r sméa tumorbiopsier dar
mingden tumorceller ofta ar tillricklig f6r Ki67-index men inte for
mitosrikning. Beridkning av Ki67-index genom semikvantitativ visuell
inspektion (“eye-balling”) dr behiftat med stor osakerhet och rekommenderas

inte.
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Ett PAD for NET/NEC ska innehilla

e tumorens anatomiska lokalisation och eventuell multifokalitet

e tumorstorlek (storsta diameter anges 1 mm)

e morfologisk beskrivning av tumoren, dess utbredning och dess relation till
resektionsytor (radikalitet)

e immunhistokemiska resultat f6r generella neuroendokrina markorer
(kromogranin A och synaptofysin) och specifika celltypsmarkérer (aminer
och peptider)

e Ki67-index och mitosrikning

e WHO-gradering

e TNM-Kklassning, version 8 [14], (inklusive antal positiva kortlar och totalt
antal kortlar, storlek pa storsta metastas och férekomst av periglandulir

vaxt).

Tabell 3. Rekommenderade specifika markorer efter tumorlokalisation

Tumorlokalisation Antikropp mot

Ventrikel Rutinmassigt: Gastrin, vesikular monoamintransportér
typ 2 (VMAT2)

Vid behov: Serotonin (5HT)

Duodenum Rutinmaéssigt: Gastrin, somatostatin, serotonin (5HT)
Vid behov: S-100

Tunntarm Rutinmassigt: Serotonin (5HT)

Appendix Rutinmassigt: Serotonin (5HT)
Vid behov: Pankreaspolypeptid

Kolon och rektum Rutinmassigt: GLP1

Pankreas Rutinmaéssigt: Gastrin, insulin, glukagon, somatostatin,
pankreaspolypeptid

Vid behov: Kalcitonin, ACTH, VIP, serotonin

Ytterligare hormonspecifika markorer kan vara aktuella beroende pa patientens
uppvisade symtom och den kliniska fragestillningen. Immunhistokemisk
positivitet for ett hormon i en majoritet av tumorcellerna definierar tumérens
celltyp. Exempelvis innebir positivitet for serotonin i en majoritet av
tumorcellerna att tumoren ar av enterokromaffincellstyp. Immunhistokemisk
forekomst av ett hormon behéver inte innebira att patienten har kliniska
symtom som kan hanforas till det hormonet. De flesta NET har ett hogt

uttryck av peptidreceptorer men immunhistokemisk analys av receptor ar ¢j
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etablerat i rutindiagnostik av GI-tumérer. Organspecifika
transkriptionsfaktorer sisom PDX1 (gallvigar/6vre gastrointestinalkanalen)
och CDX2 (nedre gastrointestinalkanalen) kan vara av virde for att klarldgga
ursprungslokal vid metastasering utan kind primartumoér. Neuroendokrina
markorer av den andra generationen (t.ex. ISL1, INSM1 och sekretagogin) har
enligt flera publikationer tilliggsvirde vid bedémningen av neuroendokrina

tumorer, inte minst for att bedéma ursprungslokal.

8.2 Ventrikel

NET i ventrikeln dr som regel sporadiska tumorer men kan ibland ses som en
del av MENT1 och Zollinger-Ellisons syndrom, se kapitel 5 Arfth'ghet [15-17].
Kronisk atrofisk gastrit med hypergastrinemi ar ett predisponerande tillstind
tor att utveckla multipla NET 1 ventrikeln. De flesta NET dr G1-2 bestar av

ECL-celler vilka producerar histamin och uppvisar immunreaktivitet for
VMAT2. GI-WHO 2019 indelar ventrikelns ECL-cells-NET 1 tre huvudsakliga

grupper:

1. ECL-cells-NET som ir associerad med kronisk atrofisk gastrit

2. ECL-cells-NET som ir associerad med MEN 1 och Zollinger- Ellisons
syndrom

3. Sporadisk ECL-cells-NET.

Det finns dven nagra mindre vanliga former.

8.2.1 Typ 1: ECL-cells-NET associerad med kronisk
atrofisk gastrit

Multipla NET av G1-2 utvecklas i corpus-/fundusslemhinnan mot en
bakgrund av ECL-cellshyperplasi och atrofisk gastrit. I antrumslemhinnan ses
samtidig G-cellshyperplasi. De flesta tumoérer uppvisar lokaliserad vixt.

8.2.2 Typ 2: ECL-cells-NET associerad med MEN1 och
Zollinger-Ellisons syndrom

Multipla NET av G1-2 utvecklas i corpus-/fundusslemhinnan vilken som
regel inte dr atrofisk, men uppvisar ECL-cellshyperplasi. En majoritet av

tumorerna uppvisar lokaliserad vixt.
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8.2.3 Typ 3: Sporadisk ECL-cells-NET

Solitir NET av G1-3 i corpus-/fundusslemhinna, vilken som regel inte ir
atrofisk och saknar ECL-cellshyperplasi. En majoritet av tumorerna uppvisar

lokaliserad vaxt.

8.2.4 Mindre vanliga former

Mindre vanliga former av NET i ventrikeln dr G-cells-NET (gastrincells-NET)
och EC-cells-NET (serotonincells-NET), vilka ofta dr av G1-2 och vanligtvis
uppstar i antrumslemhinnan. NEC férekommer ocksa i ventrikeln, men det ar

relativt ovanligt.

8.3 Endokrina pankreas

NET i pankreas forekommer bade sporadiskt och familjart (MENT, von
Hippel-Lindaus sjukdom, neurofibromatos-1 och tuberds skleros), se kapitel
5 Arftlighet. Vid familjir sjukdom ses ofta multipla tumérer. NET i pankreas
ar ofta G1-2 och kan uppvisa celldifferentiering av varianterna B (insulin),

A (glukagon), D- (somatostatin), PP (pankreaspolypeptid) eller G (gastrin).
Manga tumorer visar differentiering mot flera celltyper, ibland dven mot
celltyper som normalt inte finns i adult pankreas. Pankreas-NET kan uppvisa
hormonproduktion vid immunhistokemisk undersckning, men detta ir inte
alltid forenat med hormonella symtom. NEC férekommer i pankreas men det

ar ovanligt.

Pankreatiska NET med Ki67-index >20 % fick en ny indelning i den
endokrina WHO-klassifikationen fran 2017, liksom 6vriga NET i
gastrointestinalkanalen i GI-WHO 2019. Man kan nu dela in gruppen G3
1 hogt differentierad NET G3 och lagt differentierad NEC:

e Vildifferentierad NET (G1-3) har ringa eller mattlig grad av cellulir atypi,
har organoitt vixtsitt, saknar nekros och har lag mitotisk aktivitet.
Immunhistokemi visar lagt uttryck av p53 och sillan bortfall av
retinoblastoma protein (RB), men ibland avsaknad av immunreaktivitet f6r
ATRX eller DAXX. NET G3 har proliferation med Ki67-index = 20 % och
ndgon exakt Ovre grins finns inte. Vanligen ar dock mitosrikning < 20 per
2 mm”® och Ki67-index < 55 % enligt endokrina WHO 2017.

e Ligt differentierad NEC visar uttalad cellulir atypi och tumérnekros och
uppvisar mitosrikning >20 per 10 HPF och/eller Ki67-index > 20 %.
Dessa tumorer ses ofta med utbredd immunreaktivitet mot p53 och/eller

avsaknad av RB-immunreaktivitet, indikerandes underliggande mutation

50



REGIONALA CANCERCENTRUM

1 endera gen. ATRX- och DAXX-immunreaktiviteten ar oftast vilbevarad,
eftersom pankreatisk NEC sillan uppvisar mutation i dessa gener.
Molekylirgenetisk analys av dessa gener ér inte explicit rekommenderad,
men detta kan méjligen forindras 1 en snar framtid eftersom
molekylirgenetiska applikationer blir alltmer etablerade pa landets
universitetssjukhus och till stor del kan tinkas ersitta och/eller komplettera

immunhistokemiska analyser.

8.4 Duodenum

NET i duodenum férekommer bade sporadiskt och familjart (MEN1, NF1
och VHL), se kapitel 5 Arftlighet. De flesta NET i duodenum dr G1-2 och kan
uppvisa celldifferentiering av varianterna G (gastrin), D (somatostatin) eller EC
(serotonin). En speciell typ av NET, komposit gangliocytom/neurom och
neuroendokrin tumoér” férkortat ("CoGNET), forekommer i ampullregionen.

De flesta NET i duodenum ir lokaliserade vid diagnos.

8.5 Jejunum och ileum

NET i jejunum och ileum édr som regel sporadiska, men kan forekomma
familjirt, se kapitel 5 Arftlichet. Multicentrisk tumorvixt férekommer dock
ofta. Predisponerande tillstind ar inte kinda. En majoritet av NET i jejunum
och ileum uppvisar EC-cellsdifferentiering (serotonin) och ir G1-2. NET med
GLP-1 och PP -produktion ir sillsynta pa denna lokal liksom G3-tumorer. En

majoritet av NET 1 jejunum och ileum uppvisar metastaser vid diagnos.

8.6 Appendix

NET i appendix dr som regel sporadiska och solitira tumorer. De flesta NET
ar G1-2 och uppvisar EC-cellsdifferentiering (serotonin). NET med
L-cellsdifferentiering (enteroglukagon) forekommer men ar mindre vanliga.
De flesta NET i appendix ar lokaliserade vid diagnos. Sa kallade
bagarcellskarcinom (tidigare benimnda “gobletcellkarcinoid”) riknas inte till
gruppen NET, och klassas enligt GI-WHO 2019 som adenokarcinom eller

blandad exokrin-endokrin cancet.

Enligt rekommendationerna fran European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS) ska NET i appendix graderas enligt bade TNM 8 och ENETS 2016
[18]. En viktig aspekt dr invasionsdjupet i mesoappendix, om ingen invixt ses
ska detta anges, alternativt anges invaxtdjupet i millimeter eftersom det har

prognostisk betydelse. Man bor alltsa uppritta tva separata pTNM-
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klassifikationer f6r NET 1 appendix, varpa ansvarig kliniker ddrefter kan f6lja

det mest avancerade T-stadium som anges.

Tabell 4. Skillnader i T-stadiumindelning enligt TNM 8/American Joint
Committee on Cancer (AJCC) respektive ENETS 2016 (N- och M-stadium &ar
identiska och beskrivs inte har)

T-stadium | ENETS 2016 TNM 8/AJCC

TX Primartumdren kan inte utvarderas. | Primartumdéren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumor kan aterfinnas. Ingen primartumor kan aterfinnas.

T1 Tumor ar < 1 cm med invasion av Tuméren ar < 2 cm.
submukosa och muscularis propria.

T2 Tumor < 2 cm med infiltration av Tumoren ar > 2 cm men <4 cm.
submukosa, muscularis propria
och/eller minimal (£ 3 mm)
infiltration av subserosa och/eller
mesoappendix.

T3 Tumor > 2 cm och/eller extensiv Tuméren ar > 4 cm eller med
(> 3 mm) infiltration av subserosa subserosal invasion eller invasion
och/eller mesoappendix. av mesoappendix.

T4 Tumdren invaderar viscerala Tumoéren perforerar peritoneum
peritoneum (serosan) eller andra eller invaderar direkt andra organ
narliggande organ. eller andra strukturer (t.ex. bukvagg

och muskulatur).

8.7 Kolon och rektum

NET i kolon ir som regel sporadiska utan kind genetisk bakgrund. En

majoritet av tumorerna dr NET G1-2 och uppvisar EC-cellsdifferentiering

(serotonin). I hilften av fallen pavisas metastatisk spridning. Kolon ir efter

esofagus den vanligaste lokalen f6r NEC, som 1 kolon ar av bade smicellig och
storcellig typ. Blandade exokrina-endokrina cancrar férekommer ocksa i kolon
men riknas inte in i gruppen NET. NET 1 rektum skiljer sig frin NET 1 kolon
i flera avseenden. Rektala NET ir betydligt vanligare och uppvisar som regel
lokaliserad vixt. Tumérerna ér sporadiska, solitira och saknar kind genetisk
bakgrund eller predisponerande tillstind. En majoritet av rektala NET dr G1-2
och uppvisar celldifferentiering av typen L (GLP-1), D (somatostatin) eller EC

(serotonin).
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8.8 Anus

Anal-NET ir mycket ovanligt forekommande, och den vetenskapliga
litteraturen om denna tumoérform ar begransad till mindre fallserier och
fallrapporter. De allra flesta fallen utgérs av lagt differentierade NEC med hég
proliferation och dalig prognos. En andel fall ir kopplade till humant
papillomvirus (HPV) av hogrisktyp, och immunhistokemisk analys av P16
och/eller HPV-PCR pa paraffininbidddat material kan ha diagnostiskt
tilliggsvirde.

8.9 Mixed neuroendocrine-
nonneuroendocrine neoplasm (MiNEN)

Den tidigare diagnosen “mixed adenocarcinoma-neuroendocrine cancer”
(MANEQC) ersitts i endokrina WHO 2017 och GI-WHO 2019 av begreppet
“mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm” (MiNEN). Fortfarande
giller att varje tumorkomponent ska vara minst 30 % av tumorcellsandelen.
Varje tumorkomponent ska graderas for sig. I regel ar MiNEN blandformer
mellan adenomkarcinom och NET/NEC, men det finns daven blandformer av
skivepitelcancer och NET/NEC (framf6r allt i esofagus och i anus). Eftersom
diagnosen bygger pa uppskattad tumorcellsandel dr det viktigt att
operationsmaterialet ar tillvarataget i sin helhet till mikroskopi (sa langt det dr
praktiskt mojligt). Av samma skil ska diagnosen inte kategoriskt stillas pa
biopsimaterial — dven om man kan misstinka MiNEN aven pa
mellannalsmaterial. MiNEN har rapporterats i en rad olika organ, men ses

foretridesvis 1 pankreas, appendix, kolon och rektum.

MiINEN skapar rent empiriskt viss nomenklaturférvirring, och ar inte sillan
foremal for eftergranskning pa endokrinpatologiskt tertidgrcenter. For att
begreppet ska bli mer littbegripligt bor patologen utvirdera huruvida den
aktuella lesionen kan utgoras av en kollisionstumor, en komposit MiNEN eller
en amfikrin MiNEN [19]. Kollisionstumérer kan misstinkas nar man
observerar tvd angrinsande tumorpopulationer med separat morfologi och
topologi (enbart fokal tillblandning). Biologiskt motsvarar detta tva separata
tumorer med olika klonalt ursprung, och det ska inte betraktas som en dkta
MiNEN. Komposit MiNEN ir den klassiska formen av MiNEN och ses med
utbredd tillblandning mellan de tvd tumorcellspopulationerna, medan den
ytterst ovanliga amfikrina varianten 4r en histologiskt homogen
tumorcellspopulation med utbredd immunreaktivitet (> 70 %) for vardera

neuroendokrina och adenomkarcinom-markorer.
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Samtliga MiNEN bér undersékas grundligt med neuroendokrina markorer

(exempelvis kromogranin A, synaptofysin och CD56) for att battre uppskatta

tumorcellsandelar.

Tabell 5. Nomenklatur for tumorer med bade en neuroendokrin och icke-
neuroendokrin histopatologi

Diagnos

Neuroendokrin
komponent (% celler)

Icke-neuroendokrin
komponent (% celler)

med fokal icke-
neuroendokrin
differentiering

Icke-neuroendokrin neoplasi | < 30 % 270 %
med fokal neuroendokrin

differentiering

MiNEN* 230 % 230 %
Neuroendokrin neoplasi 270 % <30 %

* Om denna diagnos Overvags, observera att denna entitet kan sammanblandas med kollisionstumor
enligt texten ovan.

8.10 TNM-klassifikation av NET (8:e utgavan)

Denna klassifikation giller 1 gastrointestinalkanalen fér NET G1-3. NEC (lagt

differentierad) i gastrointestinalkanalen och pankreas TNM-klassificeras som

adenomkarcinom pa respektive plats (TINM for detta anges inte hir). MiNEN-

diagnoser ska TNM-klassificeras utifrin den icke-neuroendokrina

komponenten (adenomkarcinom eller skivepitelkarcinom) f6r respektive organ.

8.10.1 Ventrikel

Primédrtumor (T)

TX Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumor kan aterfinnas.

T Tumdren invaderar lamina propria eller submukosan och ar <1 cm.

T2 Tumoren invaderar muscularis propria eller ar > 1 cm.

T3 Tumodren penetrerar subserosan.

T4 Tuméren invaderar viscerala peritoneum (serosan) eller andra organ
eller strukturer.

For multipla tumérer, addera (m) till det T-stadium som galler.
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8.10.2 Pankreas

Primdrtumor (T)

TX Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumaor kan aterfinnas.

T Tumdren ar begransad till pankreas? och ar <2 cm.

T2 Tumoren ar begransad till pankreas? och ar > 2 cm men < 4cm.

T3 Tuméren ar begransad till pankreas? och ar > 4 cm eller tumér som
invaderar duodenum eller gallvagar.

T4 Tumoren invaderar viscerala peritoneum (serosan) eller andra
organ eller strukturer.

2Invasion av adherent peripankreatisk fettvavnad accepteras men inte invasion av andra organ.
For multipla tumérer, addera (m) till det T-stadium som galler.

8.10.3 Duodenum, ampulla

Primdrtumor (T)

TX Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumaor kan aterfinnas.

T Duodenum: Tumdren invaderar mukosa eller submukosan och ar
<1cm.
Ampulla: Tumdr ar < 1 cm och begransad inom sphinkter Oddi.

T2 Duodenum: Tumdren invaderar muscularis propria eller ar > 1 cm.
Ampulla: Tumdren invaderar genom sfinktern in i duodenums
mukosa eller muscularis propria eller ar > 1 cm.

T3 Tuméren invaderar pankreas eller peripankreatisk fettvavnad.

T4 Tumdren invaderar igenom serosan eller in i andra organ.

For multipla tumérer, addera (m) till det T-stadium som galler.

8.10.4 Jejunum och ileum

Primdrtumor (T)

TX Primartumdren kan inte utvarderas.
TO Ingen primartumaor kan aterfinnas.
T Tumdren invaderar lamina propria eller submukosan och ar <1 cm.
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T2 Tumoren invaderar muscularis propria eller ar > 1 cm.

T3 Tumor i jejunum eller ileum som penetrerar muscularis propria in i
subserosan men inte igenom serosan.

T4 Tumoren invaderar igenom serosan eller in i andra organ.

For multipla tumérer, addera (m) till det T-stadium som galler.

8.10.5 Appendix
Primirtumoér (T) enligt TNM 8

TX Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumaor kan aterfinnas.

™ Tumodren ar <2 cm.

T2 Tuméren ar > 2 cm men < 4 cm.

T3 Tumoéren ar > 4 cm eller med subserosal invasion eller invasion av
mesoappendix.

T4 Tumoren perforerar peritoneum eller invaderar direkt andra organ
eller andra strukturer (t.ex. bukvagg, muskulatur).

Primirtumoér (T) appendix enligt ENETS 2016

Se avsnitt 8.0 Appendix.

8.10.6 Kolon och rektum

Primdrtumor (T)

TX Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumaor kan aterfinnas.

T Tumdren invaderar lamina propria eller submukosan och ar <2 cm.

T1a Tuméren ar < 1 cm.

T1b Tumoren ar =1 cm men <2 cm.

T2 Tumdren invaderar muscularis propria eller ar > 2 cm.

T3 Tumdren penetrerar muscularis propria in i subserosan eller in i
icke peritonealiserad perikolisk/perirektal vavnad.

T4 Tuméren penetrerar igenom serosan eller invaderar andra organ.

For multipla tumdrer, addera (m) till det T-stadium som géller.
For alla organ ovan géaller NM-klassifikation, stadieindelning och gradindelning.
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8.10.7 Regionala lymfkortlar (N): ventrikel, pankreas,
duodenum, ampulla, appendix, kolon och rektum

NX Regionala lymfkortlar kan inte utvarderas.
NO Inga regionala lymfkértelmetastaser.
N1 Foérekomst av regionala lymfkortelmetastaser.

8.10.8 Regionala lymfkortlar (N): jejunum och ileum

NX Regionala lymfkortlar kan inte utvarderas.
NO Inga regionala lymfkértelmetastaser.
N1 Farre an 12 regionala lymfkortelmetastaser. Inga mesenteriella

depositioner >2 cm.

N2 12 eller fler regionala lymfkortelmetastaser och/eller mesenteriella
depositioner >2 cm.

8.10.9 Fjarrmetastaser (M)

MO Inga fjarrmetastaser.
M1 Forekomst av fjarrmetastaser.
M1a Levermetastas(er) enbart.

M1b Extrahepatiska metastas(er) enbart.

M1c Lever och extrahepatiska metastaser.

8.10.10 Stadieindelning: ventrikel, pankreas, duodenum,
ampulla och appendix

Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2, T3 NO MO
Stadium lil T4 NO MO

allaT N1 MO
Stadium IV allaT NO/N1 M1
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8.10.11  Stadieindelning: jejunum och ileum

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2, T3 NO MO
Stadium Il T4 allaN MO

allaT N1, N2 MO

Stadium IV allaT allaN M1

8.10.12 Stadieindelning: kolon och rektum

Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA T2 NO MO
Stadium IIB T3 NO MO
Stadium IlIA T4 NO MO
Stadium llIB allaT N1 MO
Stadium IV allaT NO/N1 M1
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Rekommendation

Alla patienter med NET bor diskuteras vid en multidisciplinar NET-
konferens. (++)

Den multidisciplinira konferensen (MDK) syftar till att 6ka
kunskapséverforingen, vilket 1 sin tur 6kar det gemensamma larandet mellan
yrkesroller och 6ver disciplingrinser och leder till ett multidisciplinart beslut.
Studier har visat att dessa konferenser kan effektivisera vardkedjan och

reducera onddiga kompletterande utredningar infér behandlingsstarten.

Konferenserna ar tidskravande och det ar mycket viktigt att de ar val
strukturerade och att de dokumenteras. En kontaktsjukskoterska bor alltid

narvara.

Multidisciplinira videokonferenser bor involvera remittenter fran andra
sjukhus, och sprider pa s sitt kunskapen utanfor det egna sjukhuset. Det
skapar en dialog om behovet av utredningar och indikationer f6r behandling av
patienter som bor remitteras. Beslut vid MDK utg6r underlag f6r direkt eller
senare registrering i kvalitetsregister pa hemortssjukhuset eller registrering via
foredragande pa konferensen. Vem som ansvarar for registrering i

kvalitetsregister bor om mojligt beslutas vid MDK.

MDK o6kar forutsittningen for att GEP-NET-patienterna far limpliga
bedémningar och behandlingsférslag. Patienternas utredning och behandling

ska inte vara beroende av enbart enskilda personers bedomning.

Flera kvalitetsregister har med MDK som en viktig kvalitetsindikator som
redovisas 1 Sveriges Kommuners och Regioners (SKR:s) 6ppna jaimforelser och
detta giller dven for GEP-NET. Studier fran dessa kvalitetsregister pagar for
att klargbra om patienter som diskuterats vid konferenser har en battre

prognos.
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MDK f6r NET ska inbegripa foljande specialister med sirskild kompetens:
patolog eller cytolog, bild- och funktionsdiagnostiker (radiolog och/eller
nuklearmedicinare), onkolog, endokrinolog och endokrinkirurg. Vissa av dessa
specialiteter kan representeras av en och samma person, utifran lokala
forutsittningar. Flera kringspecialiteter ska finnas tillgdngliga om behovet
uppstar (gastroenterolog, kolorektalkirurg eller gastrokirurg, dietist, genetiker,

kurator med flera).

Ett antal operationer vid GEP-NET involverar inte bara endokrinkirurger utan
dven kirurger med kompetens inom omradena for lever, pankreas, kirl och
kolon. Det dr dirfor av stor vikt att dessa discipliner inte enbart nirvarar vid
kirurgin utan dven selektivt vid MDK.

9.1 Nationell MDK NET

Sedan den 1 april 2023 utgor viss vard vid NET nationell hogspecialiserad vard
(NHYV) (se Socialstyrelsens beslut riktlinjer hogspecialiserad vard). Planen ér att
det ska upprittas en nationell MDK dir alla NHV-enheter deltar for att

diskutera komplexa fall och 6vergripande fragestillningar. Beslut frin en
nationell MDK ir radgivande, och den anmilande NHV-enheten ansvarar for

fortsatt kommunikation samt utredning och behandling av patienten.
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KAPITEL 10
Behandlingsforbered-

ande diagnostik,
behandling och
uppfoljning

Rekommendationer

e Vid vilgrundad misstanke om NET beror diagnostiken pa vilken
primirtumor som misstinks i forsta hand. (+++)

e Patienter med NET har en generellt ling forvintad 6verlevnad och detta
bor man ta hinsyn till ndr man planerar behandling och uppféljning,
genom aktivt val av framfér allt rontgenmetoder. (++)

e Behandling bor viljas med hinsyn till patientens allmiéntillstand,
torvintad overlevnad och méjlighet till framtida behandling. (++)

e Vid NEC ir prognosen generellt dalig och behandlingsstarten bor inte
tordrojas av att man invintar en MDK. (+++)

e Uppfoljningen dr i manga fall langvarig eftersom sena aterfall ér relativt
vanliga. (++/+++)

10.1 Inledning

Patienter med NET har en generellt ling forvintad 6verlevnad, och man maste
ta hinsyn till detta nir man planerar behandlingen och 6verviga hur den
paverkar patientens livskvalitet samt mojlighet att fa annan behandling i
framtiden [20]. Det finns manga olika behandlingsalternativ och det gar inte att
ge generella rekommendationer, utan varje patient bor virderas och behandlas
individuellt. Detta medfér att alla patienter bor bedémas vid en multidisciplinér
NET-konferens. Det ar mycket viktigt att i varje enskilt fall 6verviga bade
kirurgisk och medicinsk behandling. NET ir en heterogen grupp av tumorer
dir vissa nastan alltid kan opereras radikalt och botas med kirurgi, medan det

tor andra typer av tumorer ar sillsynt att kirurgin ar kurativ. I vissa fall,
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till exempel vid generaliserad NEC, ir kirurgi ofta inte ett alternativ, annat dn
for att undvika lokala komplikationer — dven om senare drs studier har visat att
kirurgi for utvalda patienter med lokaliserad NEC kan ge forlingd 6verlevnad.
Nir det giller systemisk behandling har det genomférts flera kontrollerade,
randomiserade studier under senare ar och det finns i dagsldget betydligt mer
kunskap 4n tidigare om de olika behandlingar som finns tillgingliga f6r NET

1 tunntarm och pankreas.

10.2 Ventrikel-NET

10.2.1 Indelning i subgrupper

10.2.1.1 Typ 1: ECLom associerad med atrofisk gastrit

ECLom typ 1 utvecklas sekundirt till hypergastrinemi beroende pa atrofisk
gastrit med hogt pH. Observera att forstadier 1 form av endokrincellshyperplasi
kan och bér identifieras i slemhinnan extratumoralt. Tumérerna ar
polypliknande och ofta multipla, och de vixer sillan djupare in mukosa och

submukosa. Det dr extremt sillsynt med metastaser.

10.2.1.2 Typ 2: ECLom associerad med Zollinger-Ellisons syndrom

ECLom typ 2 ar sekundir till hypergastrinemi (med lagt pH) pa grund av
Zollinger-Ellisons syndrom (gastrinproducerande tumor). Tumoéren kan vara
en delmanifestation av MEN1 (se kapitel 5 Arftlighet) och man finner ofta
multipla polypliknande tumorforandringar som i séllsynta fall kan vixa invasivt.

Metastaser frain ECLomet ses hos upp till 5 % av patienterna.

10.2.1.3 Typ 3: Sporadisk NET i ventrikeln

Vid sporadisk ventrikel-NET ses ingen hypergastrinemi. Tumoren ér i regel en
solitir forindring som vixer invasivt, och dr ofta >2 cm. Majoriteten av

patienterna har metastaser vid diagnos.

10.2.1.4 NEC i ventrikeln

Ventrikel-NEC uppstar som en sporadisk, snabbvixande tumor, se avsnitt
10.10 Neuroendokrin neoplasi grad 3 (NET G3/NEC).

10.2.2 Symtom

ECLom typ 1 dr vanligen asymtomatiska, medan patienter med ECLom typ 2

har besvir som framfor allt r relaterade till sitt gastrinom eller ndgon annan
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manifestation av sitt MEN1-syndrom. Tumdrer av typ 1-3 kan 6verproducera
histamin vilket 1 enstaka fall kan ge upphov till det atypiska karcinoidsyndromet

(se avsnitt 6.2.2 Atvpiskt karcinoidsyndrom). Majoriteten av patienterna med

typ 3 och NEC har symtom som vid ventrikelcancer med smarta, viktnedgang

och gastrointestinal blédning.

10.2.3 Prognos

Prognosen f6r ECLom typ 1 dr mycket god med nira 100 % 5-ars6verlevnad.

For typ 2 dr prognosen i regel beroende av den underligegande sjukdomen

(gastrinom), f6r ventrikeltumorerna dr 1 sig sillan avgdrande for prognos.

Vid typ 3-tumorer ses metastaser i Over halften av fallen vid diagnos, vilket
avspeglas 1 en 5-arsoverlevnad pa cirka 50 %. NEC i ventrikeln har en mycket

dalig prognos med 5-arséverlevnad pa < 5 %.

10.2.4 Diagnostik

10.2.4.1 Laboratorieundersékningar

For att identifiera neuroendokrint ursprung och typ rekommenderas féljande

unders6kningar:

Basniva:
e s-kromogranin A

® s-gastrin

Bada halterna dr f6rh6jda vid perniciés anemi/atrofisk gastrit, samt ofta dven

vid PPI-anvindning.

Specialistniva:
e pH-mitning
e saltsyrastimuleringstest (remiss till gastroenterologisk enhet)

e 5-HIAA (serum eller urin, utifrin symtom).

10.2.4.2 Endoskopisk utredning

Esofagogastroduodenoskopi med px gors for att identifiera neuroendokrint
ursprung, typ, storlek och lokalisation. Px tas fran bade tumoér och omgivande
ventrikelslemhinna for att underséka férekomst av atrofisk gastrit och
prekursorlesioner. Endoskopiskt ultraljud anvinds for att bedoma

tumorstorlek och grad av invasion vid tumérer 2 10 mm. Vid typ 2 kan man
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ocksa anvinda tekniken fOr att identifiera ett eventuellt gastrinom i pankreas

och duodenum.

10.2.4.3 Radiologisk utredning

e Radiologisk utredning ar inte indicerad vid ECLom typ 1 om det inte finns
starka misstankar om metastasering.

e DT buk och torax gors 1 3 faser (nativ, sen arteriell och vends fas):

— vid typ 2 fOr att identifiera eventuellt gastrinom i pankreas och
duodenum

— vid typ 3 och NEC fo6r att identifiera tumorutbredning och eventuella
metastaser.

e MRT kan ersitta DT for att undersoka buken och rekommenderas 1 forsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ér
tillricklig. MRT rekommenderas som férstahandsmetod for yngre patienter
med férvintad ling uppfoljningstid.

e Ultraljud anvinds for att ta biopsier for PAD. Det giller f6r typ 3 och
eventuellt NEC.

10.2.4.4 Nuklearmedicinsk utredning

e Somatostatinreceptor-PET-DT ingar 1 basalutredningen for att identifiera
tumorutbredning samt somatostatinreceptorstatus infor stillningstagande
till behandling. Det giller for typ 2-3.

e BFDG-PET-DT rekommenderas vid Ki67-index >15 %.

10.2.5 Histopatologi, stadie- och gradindelning

e Se kapitel 8 Histopatologi.

10.2.6 Multidisciplinar konferens

e Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC bor diskuteras pa en
multidisciplinir NET-konferens, se kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.2.7 Behandling

10.2.7.1 Kirurgisk behandling (se dven kapitel 12)
e Typloch2

— <5 mm (T1, stadium I):

Vanligen endast kontroll, se avsnitt 10.2.8 Uppfolining.
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- 0,5-1 cm (T1, stadium I):

Polypektomi eller excision med ”sugkoppsteknik™ via gastroskop.

— 1-2 cm (T2, stadium II), utan invixt i muscularis propria (enligt EUS):
Polypektomi, endoskopisk mukosaresektion (EMR) eller endoskopisk
submukosal dissektion (ESD).

— Tumor med invaxt i muscularis propria (T2-T3):

Radikal tumérexcision vid invasion 1 muscularis propria eller djupare
samt vid aterfall.

— Antrumresektion kan 6vervigas i utvalda fall av multipla tumorer vid
typ 1.

— Vid typ 2 tar man stillning till kirurgisk behandling av gastrinom enligt
rutinerna for NET 1 pankreas. Se avsnitt 10.3.6 Behandling.

e Typ3
— Vanligen T3/stadium II eller hogre:
Forsok till kurativ kirurgi med total eller partiell gastrektomi med
lymfkorteldissektion i analogi med andra maligna tumérer i ventrikeln.

Begrinsad metastatisk sjukdom kan bli f6remal for kirurgisk behandling.

10.2.7.2 Systembehandling

e Symtomatisk behandling
Vid 6verproduktion av hormon eller histamin (typ 3) ar
somatostatinanaloger indicerade f6r symtomlindring. H1-H2-blockad kan
vara indicerat vid histaminproduktion (atypiskt karcinoidsyndrom). Vid typ
1 ges tillagg av jarnpreparat och vitamin B12 enligt rutinerna for pernicios
anemi.

e C(Cytostatika
Vid ventrikel-NET typ 3, sirskilt vid hog proliferation enligt Ki67-index
(> 10 %), kan cytostatika Overvigas vid metastaserad sjukdom, i férsta hand
temozolamid, eventuellt i kombination med kapecitabin alternativt
streptozocin + 5-fluorouracil. NEC i ventrikeln behandlas i analogi med
andra NEC, se avsnitt 10.10.7.2 Systemisk behandling samt kapitel 12
Palliativ behandling.

e Radionuklidbehandling
— "TLu-DOTATATE-behandling utfors vid enstaka specialiserade

centrum, vardniva D (G1-2).
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10.2.8 Uppfdljning

e Typ 1: Gastroskopi med eventuellt px gors efter 1 ar. Observera att
nivderna av s-gastrin och s-kromogranin A inte har prognostiskt virde och
darfor kan utelimnas. Om aterfall av ECLom inte ses vid den forsta
kontrollgastroskopin bor den upprepas efter ytterligare 2 ar. Om aterfall inte
heller ses vid den andra kontrollgastroskopin kan kontrollerna i de flesta fall
avslutas, men hansyn bor tas till initialt tumorstatus och sjukdomshistoria.

e Typ 2: Gastroskopi med eventuellt px bor goras arligen och samordnas med
kontroll av patientens bakomliggande gastrinom. Om patientens gastrinom
kan kontrolleras och gastrinsekretionen hallas normal kan tiden mellan
kontrollgastroskopier forlaingas. Om patienten botas fran sitt gastrinom bor
kontrollgastroskopi genomféras efter 1 och 2 ar och direfter avslutas.

Se kapitel 5 Arftlighet fér uppfélining av 6vriga riskorgan hos patienter med
MENT.

e Typ 3: Kontroller efter radikal kirurgi (RO-resektion) ska ske var 3:e manad
under forsta aret. Biokemisk kontroll, dir s-kromogranin A ingar, anpassas
efter eventuellt preoperativt kinda biokemiska markérer, och
immunhistokemiskt monster frin PAD. Endoskopisk och radiologisk
kontroll (DT eller MRT) bor initialt goras flera ganger arligen under de
forsta 2-3 aren. Om aterfall inte ses kan kontrollerna darefter goras arligen
under 5 ar och direfter avslutas om inget aterfall uppticks. Vid icke-
resektabel eller metastaserad sjukdom individualiseras kontrollerna utifran

sjukdomens svarighetsgrad och behandling.

10.2.9 Vardniva

e Alla patienter med NET 1 ventrikeln bor bedémas vid multidisciplinar
NET-konferens. (viardniva C). En del av patienterna (framfér allt de med
typ 1-tumor) kan dérefter skétas av en kunnig organspecialist (vardniva A
eller B) i nira samarbete med ett universitetssjukhus.

e Typ 2: Vird vid en enhet med sirskild kompetens nir det giller att utreda
och behandla patienter med MENT1 (vardniva C eller D).

e Typ 3 och NEC: I regel remiss till en hogspecialiserad enhet med tillgang till
sarskild kirurgisk och endokrin-onkologisk expertis (vardniva C). For vissa
diagnostiska undersokningar, till exempel PET-DT med specialtracers, bor
patienten remitteras till hogspecialiserade centrum (vardniva D). Detsamma
giller f6r vissa behandlingsmetoder sasom levertransplantation,

leverartirembolisering, SIR-behandling (’selective internal radiation”) och
radionuklidbehandling.
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10.3 Endokrina pankreas-NET

10.3.1 Indelning i subgrupper

NET i pankreas kan vara med eller utan hormonsymtom och indelas kliniskt i:

funktionella (fran engelskans ”functioning”) tumorer (40 %)

icke-funktionella (fran engelskans “non-functioning”) tumérer (60 %).

10.3.1.1 Funktionella tumorer

Insulinom (15 % av pankreas-NET)

Oftast sma och benigna (> 90 %).

Symtom: Hypoglykemi (forvirring, epileptiskt anfall, medvetsloshet,
hungerattack, viktuppgang). Katekolaminsymtom (kallsvettning,
hjartklappning, angest).

Gastrinom (15 % av pankreas-NET)

Oftast maligna (> 60 %).

Symtom: Hég syraproduktion i magsicken med aterkommande, multipla
ulcus, trots avsaknad av Helicobacter pylori. Refluxbesvir. Arrbildning i
magsicken med atfoljande ventrikelretention. Diarré samt gastrininducerad
flush.

Glukagonom

Oftast maligna.

Symtom: I allvarliga fall nekrolytiskt migrerande exantem (r6da, fjallande
utslag pa framfor allt benen) dar hudbiopsi visar en typisk histopatologisk
bild. Glukosintolerans eller diabetes, glossit, diarré och viktnedgang.
Tromboser ir ett vanligt paramalignt fenomen.

Vipom (Verner-Morrisons syndrom eller WDHA-syndrom) som producerar
vasoaktiv intestinal peptid (VIP). Oftast maligna.

Symtom: Uttalad sekretorisk diarré, acidos, vitskebalansrubbning,
hypokalemi.

Somatostatinom

Oftast maligna.

Symtom: Glukosintolerans eller diabetes, gallsten och diarré.

Tumoérer med ektopisk hormonproduktion

Oftast maligna.

Symtom: Beroende av vilket hormon som produceras, till exempel ACTH
(Cushingsliknande bild), kalcitonin, serotonin (diarré och flush), GRF
(akromegali).
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10.3.1.2 Icke-funktionella tumorer

Icke-funktionell pankreas-NET producerar ofta pankreaspolypeptid (PP), som
kan anvindas som biokemisk tumérmarkor.

Oftast malign (om >2 cm).

Symtom: Buksmiirta, palpabel resistens, ikterus, viktnedgang.

Inte sillan accidentellt fynd pa datortomografi (se avsnitt 10.3.9 Incidentalom i

pankreas).

10.3.2 Prognos

Prognosen vid pankreas-NET beror pd tumorens malignitetsgrad och stadium.
Insulinom ér néstan alltid kliniskt benigna medan 6vriga tumoérer har malign
potential. Tumorer Gver 2 cm har 6kad malignitetsrisk [21]. 5-drsoverlevnaden
tor radikalt opererade icke-metastaserade insulinom nirmar sig 100 %, medan
5-arséverlevnaden for gastrinom dr cirka 65 % och for icke-funktionella

tumorer cirka 50 %.

10.3.3 Diagnostik

10.3.3.1 Laboratorieundersékningar

Biokemi: p-glukos och p-kalcium.

Generella markérer: s-kromogranin A och S-PP.

Specifika markérer: s-gastrin, s-insulin, s-C-peptid, S-proinsulin, p-glukagon,
p-VIP samt vid behov andra hormoner (p-ACTH, s-GH, s-kalcitonin osv.).

e Langfasta, se avsnitt 7.2.3.3 Insulin, C-peptid och proinsulin vid langfasta.
e Hos alla med NET i pankreas, bor en underliggande arftlig orsak overvigas,
se kapitel 5 Arftlighet for differentialdiagnoser och rekommenderad

biokemisk screening.

10.3.3.2 Genetisk utredning

For patienter med misstankt drftlig NET i pankreas bor man Overviga genetisk
diagnostik, se kapitel 5 Arftlichet. Fér patienter med sporadisk tumér, se

avsnitt 8.3 Endokrina pankreas.

10.3.3.3 Endoskopisk utredning

Endoskopiskt ultraljud 4r en mycket kinslig metod och bor inga i den basala
utredningen av misstinkta pankreas-NET, varvid man dven kan ta en

nalbiopsi. Se avsnitt 10.3.9 Incidentalom i pankreas.
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10.3.3.4 Radiologisk utredning

DT torax och buk 1 3 faser (nativ, sen arteriell och vends fas) dedikerad for
pankreas.

MRT kan ersitta DT for att underséka buken och rekommenderas i forsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ér
tillrickligt. Rekommenderas som forstahandsmetod f6r yngre patienter med
forvantad laing uppfoljningstid.

Ultraljud kan anvindas for att ta biopsier for PAD.

Angiografi med Imamura-test (SASI-test, kalciumstimulering) kan anvindas
1 sillsynta fall nir det dr svart att lokalisera tumoren, eller faststélla dess

hormonproduktion, speciellt vid insulinom.

10.3.3.5 Nuklearmedicinsk utredning

Somatostatinreceptor-PET-DT ingar i basalutredningen for att identifiera
tumorutbredning samt somatostatinreceptorstatus infor stillningstagande
till behandling.

%Ga-NOTA-exendin-4 PET-DT kan vara en problemlésare vid
metastaserande eller icke-lokaliserat insulinom.

"FDG-PET-DT rekommenderas vid Ki67-index >15 %.

PET-DT med ""C-5-HTP eller "F-L-DOPA finns tillginglig som
problemlosarmetod for de sallsynta fall da man misstinker sma tumorer
eller metastaser och det finns en biokemisk diagnos, men 6vrig radiologisk

utredning ir negativ.

10.3.4 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.

10.3.5 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC bor diskuteras pa en

multidisciplinar NET-konferens, se kapitel 9 Multidisciplinir konferens

10.3.6 Behandling

10.3.6.1 Kirurgisk behandling (se aven kapitel 12)

e Resektion av primirtumoren ska 6vervigas nir det ar mojligt, sarskilt om

RO kan uppnas (oftast stadium I-1IB).

e Metastaskirurgi bor 6vervigas (stadium IIB-1V).
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e Preoperativ behandling bor diskuteras f6r att underlitta kommande kirurgi.
e Levertransplantation utfors i utvalda fall vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D (G1-2, stadium IV).
e Indikation f6r kirurgi:
— RO kan uppnas
— debulking, framfo6r allt vid funktionella tumérer for att astadkomma
symtomlindring
— tumoOrb6rdan kan minskas med >70 %

— kirurgi medfor betydande lindring for patienten (t.ex. stent 1 gallvigarna).

10.3.6.2 Lokoregional behandling av levermetastaser (se dven kapitel 12)

e Lokal tumorablation (mikrovagsbehandling eller radiofrekvensbehandling
kan Overvigas om patienten har fa levermetastaser (<5 stycken) med en
storsta diameter pa 5 cm (G1-2, stadium IV).

e Selektiv stralbehandling
— SIR-behandling.

e Leverartirembolisering kan utféras med tva olika metoder (G1-2, stadium
IV):

— partikelembolisering
— kemoembolisering vid NET, har dock inte sikert battre effekt dn
partikelembolisering.

10.3.6.3 Systembehandling

e Somatostatinanaloger

— Somatostatinanaloger ir indicerade som symtomlindrande behandling
vid glukagonom och vipom. Fér diskussion om somatostatinanaloger
som antitumoral behandling, se avsnitt 11.4.1 Somatostatinanaloger
(G1-2). Behandling med somatostatinanaloger (oktreotid och lanreotid)
bor initieras med 1-3 injektioner av en kortverkande analog innan en
lingverkande analog ges. Om patienten efter testdos med kortverkande
somatostatinanalog fir svara besvir av magsmartor och/eller diarréer
bor man Gvervaga att avsta behandling alternativt préva ytterligare nagra
doser med kortverkande analog for att se om besviren klingar av. Vid
mindre uttalade besvir kan man i samrid med patienten overviga att ge
langverkande analog och sedan f6lja upp hur besviren utvecklat sig infér

nista injektion. Se aven bilaga 1 Behandling av diarré.
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e Cytostatika
— Vid G1-2-tumor (Ki67-index < 20 %) 6vervags en kombination av
streptozocin och 5-fluorouracil (alternativt doxorubicin) eller
temozolomid ensamt eller i kombination med kapecitabin.
— Vid NET G3 (Ki67 > 20-55 % och hég differentieringsgrad) 6vervags
1 forsta hand temozolamid ensamt eller i kombination med kapecitabin.
— NEC i pankreas behandlas 1 analogi med andra NEC, se avsnitt 10.10.7.2

Systemisk behandling.

e Everolimus (NET G1-3) bor endast ges vid specialintresserade kliniker
(vardniva C-D)
e Sunitinib (NET G1-3) bor endast ges vid specialintresserade kliniker
(vardniva C-D)
e Radionuklidbehandling
""Lu-DOTATATE-behandling utférs vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D (G1-2, hogdifferentierade G3 med hogt
somatostatinreceptoruttryck).
e Symtomatisk behandling
— Protonpumpshimmare — vid behandling av gastrinom, minskar
syrasekretionen

— Glukosinfusion, kortison, diazoxid, kalciumblockerare, glukagoninjektion
— for att uppritthalla blodsockernivan hos patienter med insulinom, fére
kirurgi.

— Loperamid — mot diarrébesvir, se dven bilaga 1 Behandling av diarré.

— Pankreasenzym — f6r att motverka exokrin pankreassvikt vid
somatostatinanalogbehandling.

— Everolimus har mycket god effekt vid insulinom f6r att motverka
hypoglykemier.

e Somatostatinanaloger anvinds i forsta hand for att lindra hormonella
symtom, sarskilt vid glukagonom och vipom, samt som antiproliferativ
behandling vid pankreas-NET G1-2 med Ki67-index < 10 %. Cytostatika
ges som forsta linjens behandling vid inoperabel NET i pankreas med Ki67-
index > 10 %. Randomiserade studier har visat att bade sunitinib och
everolimus har en antitumoral effekt pa denna tumorgrupp, men studierna
ar placebokontrollerade och inte randomiserade mot den etablerade
behandlingen. Inte heller 4r man klar 6ver nir i behandlingskedjan som
""Lu-DOTATATE har sin plats. For patienter med frimsta tumérbordan i
levern kan embolisering 6vervigas, medan lokal tumérablation anvinds hos

patienter med fa och sma levermetastaser. Huruvida det senare 6kar
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overlevnaden eller minskar symtomen dr dock oklart.

Se dven Kapitel 12 Palliativ behandling.

10.3.7 Uppfdljning

Biokemisk och radiologisk kontroll bér genomféras var 3:e—6:e manad om
patienten star pa aktiv behandling. Vid kvarstiende metastaserad sjukdom ar
uppfoéljningen livslang. Efter radikal operation dér ingen metastas patriffats,
gbrs en postoperativ kontroll med biokemi och somatostatinreceptor-PET-DT
efter 3—6 manader. Finns da inga tecken pa persisterande sjukdom gors en arlig
biokemisk kontroll i 5 ar, forutsatt att preoperativa markorer identifierats. Efter
5 ar gbrs en ny somatostatinreceptor-PET-DT. Om denna och biokemiska
kontroller ar normala kan uppféljningen avslutas efter beslut pa MDK.
Patienter som genomgitt radikal operation men dar metastas patriffats bor
foljas med radiologisk och biokemisk kontroll var 3:e méanad initialt, men de
radiologiska kontrollerna kan glesas ut efter 1-2 ar utan éterfall. Kontrollerna
bor paga 1 10 ar och kan avslutas efter beslut pa MDK om avslutande
somatostatinreceptor-PET-DT och biokemi 4r normala. Efter radikal operation
av sporadiskt kliniskt benignt insulinom bor patienten f6ljas upp vid ett tillfalle,
direfter endast om det finns sirskilda skil. Vid en endokrin pankreastumér bor

man alltid 6verviga risken for MENT.

For uppfoljning av 6vriga riskorgan hos personer med MENT eller annan

irftlig orsak, se kapitel 5 Arftlighet.

10.3.8 Vardniva

Alla patienter med NET i pankreas ska bedémas vid ett universitetssjukhus
med en multidisciplinir NET-konferens (vardniva C). En del av patienterna
kan dérefter skétas av en kunnig organspecialist (vardniva B) 1 nara samarbete
med ett universitetssjukhus. Patienter med avancerad sjukdom bor f6ljas upp

pa vardniva C.

For vissa diagnostiska undersokningar, till exempel PET med specialtracers,
bor patienten remitteras till ett hogspecialiserat centrum (vardniva D).
Detsamma giller f6r vissa behandlingsmetoder saisom lokal tumérablation,
leverkirurgi, levertransplantation, leverartirembolisering, SIR-behandling och

radionuklidbehandling.
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10.3.9 Incidentalom i pankreas

Radiologiskt slumpmissigt upptickta tumorer (incidentalom) i pankreas blir allt
vanligare 1 och med den 6kande anvindningen av DT. Prevalensen anges till 1—
2,5 %. Hailften av upptickta incidentalom 1 pankreas utgors av cystiska tumorer
och hilften av solida. En algoritm f6r att utreda och handligga cystiska
tumorer finns i Sendai Consensus riktlinjer fran 2006. Majoriteten av
slumpmassigt upptickta NET dr solida och <2 cm. De har en typisk kraftig
kontrastuppladdning med bade DT och MRT. Vid radiologisk NET-misstanke
b6r en hormonell screening utféras och man ska ta stillning till behovet av en
MENT1-utredning.

Endoskopiskt ultraljud rekommenderas vid radiologisk misstanke om NET av
flera skal. Man kan dd bedoma om det finns nigon multifokalitet, fa en mer
exakt storleksbedomning, bedoma tumérens relation till pankreasgangen och
g6ra nalbiopst for att sikerstilla diagnosen. Genom biopsi gar det aven att
bedéma tumérens proliferationsindex. Somatostatinreceptor-PET-DT

rekommenderas for att bedoma eventuell metastasering.

For endokrint aktiva tumorer rekommenderas kirurgi (se avsnitt
10.3.3 Diagnostik). Radiologiskt misstinkta NET <1 cm utan hormonell

Overaktivitet kan observeras, men bor da kontrolleras radiologiskt efter 3—6
manader. Direfter sker kontroll drligen med biokemi och endoskopiskt
ultraljud, DT eller MRT under 5 ar, férutsatt att ndgon radiologisk tillvaxt inte
ses vid den initiala kontrollen. Om incidentalomet tillvixer med mer dn 20 %

eller 5 mm mellan tva radiologiska undersokningar bor kirurgi Gvervigas.

Vid en storlek >2 cm Okar risken f6r malign NET och man bér rekommendera
kirurgi om patientens tillstind medger det. Vid NET i pankreas med en storlek
pa 1-2 cm finns stort utrymme f6r individuell bedémning, med hinsyn tagen
till patientens alder och samsjuklighet samt tumdérens lokalisation i pankreas.
En dylik tumo6r med lag proliferation hos en dldre patient kan sannolikt endast
foljas, medan dessa tumérer hos yngre patienter bér handliggas mer aktivt och
patienten erbjudas kirurgi. Det ér viktigt att resultaten av uppfoljning av dessa
patienter registreras noga, eftersom det fortfarande saknas erfarenhet fran stora

patientmaterial.

I ovanliga fall kan det solida incidentalomet i pankreas utgdras av aberrant
mjaltvavnad (ofta i caudadelen). En samtidig kontrastuppladdning av mjalten
och den misstinkta tumoren stirker misstanken om aberrant mjéltvavnad. Vid

radiologiskt oklara tumorer dir kontrastuppladdningen enbart dr perifer, och
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med negativa somatostatinreceptor-PET-DT och hormonell screening,

rekommenderas kirurgi eftersom det finns risk f6r adenokarcinom.

10.4 MEN1

For diagnostik, prognos, genetisk utredning och uppfoljning av friska
anlagsbirare, se kapitel 5 Arftlighet.

10.4.1 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.

10.4.2 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med MEN1 bor diskuteras pa en
multidisciplinar NET-konferens, se kapitel 9 Multidisciplinar konferens.

10.4.3 Behandling
Notera att individer med MEN1 (se kapitel 5 Arftlichet) har en 6kad risk for

att utveckla multipla pankreastumérer, varfér behandlingen alltid innebar en
sorts symtomlindring samt profylax mot metastaser. Hormonella symtom
uppkommer dock oftast sent i forloppet. Fortida d6d vid MENT beror i manga
fall pa pankreas-NET varfér denna bor f6ljas upp och behandlas aktivt.

10.4.3.1 Kirurgisk behandling av pankreas

Bedomning infor kirurgisk behandling bor goras vid tumérstorlek >10 mm
(liten risk f6r metastaser om < 10 mm) eller hormonella symtom. Kirurgi
innebir oftast en utvidgad vinstersidig pankreasresektion (subtotal
pankreatektomi) med enukleation av tumorer i pankreashuvudet om maojligt.
Hos éldre patienter kan omfattningen av resektionen minskas for att minska
risken f6r postoperativ diabetes. Om patienten har éverproduktion av gastrin
ar det viktigt med samtidig duodenotomi f6r att identifiera och excidera
eventuella duodenala gastrinom. Mer sillan krivs pankreatikoduodenektomi
(Whipples operation), vilket 4r indicerat vid tumérer i pankreashuvudet som
inte kan enukleeras, och indikationen starks i dessa fall om patienten har
hypergastrinemi. Notera att de flesta patienter med MEN1 far multipla

pankreas-NET och kan beh6va genomgi flera operationer under livet.

Levermetastaser behandlas enligt rekommendationerna fér pankreas-NET.
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10.4.3.2 Systembehandling

Se avsnitt 10.3.6.3 Systembehandling om pankreas-NET samt kapitel 12
Palliativ behandling.

10.4.4 Vardniva

Alla patienter med MEN1 bor beddmas och behandlas pé en universitetsklinik
som ir specialiserad pa drftliga endokrina tumorsjukdomar inom NHV-
organisationen for neuroendokrina tumérer, eftersom detta innebir genetisk
radgivning och testning, psykologiskt omhindertagande samt socialt stod
forutom den rent medicinska behandlingen. Den kirurgiska behandlingen bor
ges pa en enhet med NHV-tillstaind, medan viss medicinsk behandling kan ges

pa en specialintresserad universitetsklinik (vardniva C).

For vissa diagnostiska undersokningar, till exempel PET-DT med
specialtracers, bor patienten remitteras till ett hogspecialiserat centrum
(vardniva D). Detsamma giller f6r vissa behandlingsmetoder sasom lokal
tumorablation, leverkirurgi, levertransplantation, leverartirembolisering, SIR-

behandling och radionuklidbehandling.

10.5 Duodenal-NET

10.5.1 Indelning i subgrupper

NET i duodenum kan vara med eller utan hormonsymtom och delas kliniskt

ini:

e funktionella tumorer (10 %)

e icke-funktionella tumérer (90 %).

10.5.1.1 Funktionella tumorer

e Gastrinom, oftast 1 proximala duodenum, ger Zollinger-Ellisons syndrom,
och kan vara en del i MEN1 (se kapitel 5 Arftlighet).

— Symtom: Hog syraproduktion i magsicken med aterkommande, multipla
ulcus som f6ljd, trots avsaknad av Helicobacter pylori. Refluxbesvir.
Atrbildning i magsicken med atféljande ventrikelretention. Diarré samt
gastrininducerad flush.

e Somatostatinom, kan vara associerade med neurofibromatos typ 1.

Periampullart. Symtom: Glukosintolerans eller diabetes mellitus, gallsten

och diarré. Ger ofta ikterus.
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10.5.1.2 Icke-funktionella tumorer

e Duodenala NET som kan producera serotonin, kalcitonin eller PP, vilket
kan pavisas immunhistokemiskt, dock inte 1 tillrdcklig mangd for att ge
kliniska symtom. Tumérerna dr ofta sma och kliniskt benigna, men inte vid
papillen ("duodenal karcinoid”).

e Gangliocystiskt paragangliom: Oftast kliniskt benigna, stora och
periampullira. Somatostatin och PP kan uttryckas.

10.5.2 Symtom

Debutsymtomen ir vanligen ospecifika (dyspepsi, illamdende och blédning).
Minga tumorer uppticks av en hindelse vid gastroskopi eller bukradiologi.

De periampullira tumorerna debuterar nagot oftare med ikterus och smirta.

10.5.3 Prognos

For duodenala NET ér 5-arséverlevnaden generellt hog, > 90 %, men minskar
vid metastasering (regionala lymfkortlar cirka 75 %, fjarrmetastasering cirka

60 %). Simre prognostiska faktorer dr lokalinvasion, stor tumorstorlek och
hogt Ki67-index.

10.5.4 Diagnostik

10.5.4.1 Laboratorieundersékningar

Basal provtagning for att klarligga hormonproduktion och anvindbara
biomarkorer:

e s-kromogranin A

® s-gastrin

Ovriga biokemiska markérer kontrolleras utifrin immunhistokemiskt status.
Vid misstinkt MEN1 adderas prover for att diagnostisera andra
tumoérmanifestationer, och vid misstanke om arftlig orsak rekommenderas

genetisk utredning. Se kapitel 5 Arftlichet.

10.5.4.2 Endoskopisk utredning

e Majoriteten av duodenala NET uppticks vid gastroskopi, och biopsi bor
alltid utforas.

e Endoskopiskt ultraljud ska genomféras for att faststilla graden av invasion 1

duodenalviggen.
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10.5.4.3 Radiologisk utredning

DT torax och buk 1 3 faser (nativ, sen arteriell och vends fas) dedikerad for
pankreas och duodenum.

MRT kan ersitta DT for att underséka buken och rekommenderas i férsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ér
tillrickligt. Rekommenderas som forstahandsmetod f6r yngre patienter med
forvantad laing uppfoljningstid.

Ultraljud anvinds for att ta biopsier f6r PAD.

10.5.4.4 Nuklearmedicinsk utredning

Somatostatinreceptor-PET-DT ingar 1 basalutredningen for att identifiera
tumorutbredning samt somatostatinreceptorstatus infor stillningstagande
till behandling.

PET-DT med ""C-5-HTP eller ""F-L-DOPA for att identifiera sma tumérer
eller metastaser nir ovrig radiologisk utredning ar negativ men biokemisk
diagnos finns.

BFDG-PET-DT rekommenderas vid Ki67-index > 15 %.

10.5.5 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.

10.5.6 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC bor diskuteras pa en

multidisciplinir NET-konferens. Se kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.5.7 Behandling

10.5.7.1 Kirurgisk behandling

Tumor = 1 ecm (T1), stadium I (NO, MO), ska féretridesvis resekeras
endoskopiskt, via polypektomi eller EMR.

Tumor >1 cm eller med invixt 1 muscularis propria (T2—T3), stadium 11
(NOMO): resektion av primirtumoren. Olika metoder férekommer:
transduodenal excision vid laparatomi, operation enligt Whipple eller

pankreasbevarande duodenektomi.

Patienter med metastaserad tumor (stadium III-1V) kan 1 sarskilda fall ocksa

genomgi kirurgi, sirskilt vid begrinsad metastasering.

Resektion av levermetastaser kan Gvervagas.
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e [evertransplantation utfors i utvalda fall, vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D (G1-2, stadium IV).
e Vid NEC, se avsnitt 10.10.7.1 Kirurgisk behandling.

Periampullira tumérer innebir en sirskild svarighet pa grund av sin ndrhet till
gallgangen. Intraoperativ endoskopi, eventuellt med ultraljud, kan genomféras

for att lokalisera tumorer peroperativt.

10.5.7.2 Lokoregional behandling av levermetastaser (se dven kapitel 12)

e Lokal ablation (mikrovagor eller radiofrekvens) kan overviagas om patienten
har fi levermetastaser med en storsta diameter pa 5 cm (G1-2).
e Selektiv stralbehandling
— SIR-behandling.
e [Leverartirembolisering kan utforas med tva olika metoder (G1-2):
— Partikelembolisering ("bland embolization”)
— Kemoembolisering vid NET, har dock inte visats ha bittre effekt in
partikelembolisering.

10.5.7.3 Systembehandling

e Somatostatinanaloger
— Somatostatinanaloger ér indicerade som symtomlindrande behandling.
For diskussion om somatostatinanaloger som antitumoral behandling,
se kapitel 11 Behandlingsmetoder (G1-2). Behandling med
somatostatinanaloger (oktreotid, lanreotid) bor initieras med 1-3
injektioner av en kortverkande analog innan en langverkande analog ges.
Om patienten efter testdos med kortverkande somatostatinanalog far
svira besvir av magsmirtor och/eller diarréer bor man 6verviga att
avsta behandling alternativt prova ytterligare nagra doser med
kortverkande analog for att se om besviren klingar av. Vid mindre
uttalade besvir kan man 1 samrad med patienten Overviga att ge
langverkande analog och sedan f6lja upp hur besviren utvecklat sig infér
nasta injektion. Se aven bilaga 1_Behandling av diarré.
e Cytostatika
— Vid G1-2-tumér (Ki67-index < 20 %) 6vervags en kombination av
streptozocin och 5-fluorouracil (alternativt doxorubicin) alternativt
temozolomid ensamt eller i kombination med kapecitabin (G1-3).

— NEC i duodenum behandlas 1 analogi med andra NEC; se avsnitt
10.10.7.2 Systemisk behandling samt kapitel 12 Palliativ behandling.
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e Radionuklidbehandling
— "Lu-DOTATATE-behandling utfors vid enstaka specialiserade
centrum, vardniva D (G1-2).
e Symtomatisk behandling
— Protonpumpshimmare — vid behandling av gastrinom, minskar
syrasekretionen.
— Loperamid — mot diarrébesvir, se dven bilaga 1 Behandling av diarré.
— Pankreasenzym — f6r att motverka exokrin pankreassvikt vid

somatostatinanalogbehandling.

10.5.8 Uppfoljning

10.5.8.1 Radikalt opererade (oftast stadium I-1lIB)

Biokemisk och radiologisk kontroll med endoskopi, DT alternativt MRT

(for att minska stralningen), s-kromogranin A och eventuell annan specifik
biokemisk markor bor genomféras var 3:e—6:e manad om patienten star pa
aktiv behandling. Vid kvarstiende metastaserad sjukdom édr uppféljningen
livslang. Efter radikal operation dér ingen metastas patriffats, gors en
postoperativ kontroll med biokemi och somatostatinreceptor-PET-DT efter 3—
6 manader. Finns da inga tecken pa persisterande sjukdom gors en arlig
biokemisk kontroll i 5 ar, forutsatt att preoperativa markorer identifierats. Efter
5 ar gbrs en ny somatostatinreceptor-PET-DT. Om denna och biokemiska
kontroller ar normala kan uppféljningen avslutas efter beslut pa MDK.
Patienter som genomgitt radikal operation, men dir metastas patraffats, bor
f6ljas med radiologi och biokemi var 3:e manad initialt. De radiologiska
kontrollerna kan glesas ut efter 1-2 ar utan aterfall. Kontrollerna bor paga i

10 dr och kan avslutas efter beslut pa MDK om avslutande

somatostatinreceptor-PET-DT och biokemi dr normala.

10.5.8.2 Icke-radikalt opererade, ej opererade eller aterfall

Evaluering var 3:e—6:e manad med DT alternativt MRT (f6r att minska
stralningen), s-kromogranin A och eventuell annan specifik biokemisk markor.

Somatostatinreceptor-PET-DT upprepas vid behov. Livslang uppféljning.

For uppfoljning av 6vriga riskorgan hos personer med MENT eller annan

irftlig orsak, se kapitel 5 Arftlighet.
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10.5.9 Vardniva

Alla patienter med NET i duodenum bor bedomas vid ett universitetssjukhus
med en multidisciplindir NET-konferens (vardniva C). En del av patienterna

kan darefter skotas av en kunnig organspecialist (vardniva B) 1 ndra samarbete
med ett universitetssjukhus. Patienter med avancerad sjukdom bor f6ljas upp

pa vardniva C.

For vissa diagnostiska undersékningar, till exempel PET med specialtracers,
bor patienten remitteras till ett hogspecialiserat centrum (vardniva D).
Detsamma giller for vissa behandlingsmetoder sisom lokal tumérablation,
leverkirurgi, levertransplantation, leverartirembolisering, SIR-behandling och
radionuklidbehandling.

10.6 Tunntarms-NET

10.6.1 Indelning

Tunntarms-NET utgar fran de enterokromaffina cellerna (EC) och aterfinns
oftast antimesenteriellt 1 distala ileum. Tumorer av samma slag, som ar
lokaliserade till hégerkolon, har likartade egenskaper och behandlas dirfor i
detta avsnitt om tunntarms-NET. Tidigare sammanfordes dessa 1 begreppet

midgut karcinoid.

10.6.2 Symtom

Primartuméren ar vanligen liten (och preoperativt ofta svirlokaliserad), dven
vid metastaserad sjukdom. Nir tumoren engagerar ileocekalvalveln kan den
kliniskt misstas for cekalcancer. Ofta finns multipla tumérer 1 tunntarmen.
Hormonell sekretion frin tunntarms-NET, i f6rsta hand serotonin men dven
vasoaktiva substanser sasom takykininer, orsakar det sa kallade klassiska

karcinoidsyndromet (se avsnitt 6.2.1 Klassiskt karcinoidsyndrom).

Ungefir en tredjedel av fallen uppticks vid akutoperation for ileus eller
tarmischemi sekundirt till tunntarms-NET. En mycket liten andel patienter
diagnostiseras genom sin karcinoida hjirtsjukdom medan en 6kande andel
uppticks av en slump vid nagon annan undersokning (radiologi eller
koloskopi) eller vid laparoskopi eller laparotomi. Metastaser dr vanligt

torekommande redan vid diagnos.

Ofta finns en lang “doctor’s delay” till diagnos. Manga kvinnor med flush-

besvir far diagnosen overgangsbesvir, och tarmsymtom sdsom diarré,
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buksmirtor och subileusbesvir kan uppfattas som IBS (“irritable bowel
syndrome”). En bidragande orsak till detta dr symtomens smygande debut och
tumorsjukdomens lingsamma progress vilket felaktigt kan ge intryck av en

benign sjukdom, dven vid leverférindringar (som visar sig vara metastaser).

Karaktiristiskt dr att aminer och peptider fran tumoren kan ge en uttalad lokal
fibros. Fibrosen bidrar till adherenser och obstruktion av tarmlumen men kan
dven forsimra den mesenteriella cirkulationen och leda till tarmischemi eller
venos stas. Postprandiala buksmartor kan alltsa bero bade pd ren mekanisk
subileus eller ileus och pa abdominala anginésa besvir. Aven hjirtklaffar kan
drabbas av fibros men 1 dag ses betydligt mer sillan den karcinoida
hjirtsjukdom som tidigare var vanlig och efter hand drabbade ungefir hilften

av patienterna med karcinoidsyndrom.

Spridning sker i férsta hand till lymfkortlar, lever och peritoneum utan
inbordes rangordning. Fjarrmetastasering ses mer sillan i skelett, ovarier, lunga
och brostkortel.

10.6.3 Prognos

Bara en mindre andel av patienterna med tunntarms-NET kan botas, men
prognosen ir mycket god jamfort med andra gastrointestinala maligniteter.

De flesta tunntarms-NET dr G1-tumorer, men Ki67-index pa >3 % innebir en
G2-tumor vilket foérsimrar prognosen. G3-tumoérer dr ovanliga och har dalig

prognos.

Endast en liten andel av patienterna kan botas med primar kirurgi. Dessa ar
nistan alltid asymtomatiska och har diagnostiserats av en slump 1 samband
med en annan undersokning eller operation. Om RO-resektion kan utforas ar
5-arsoverlevnaden nira 100 %, men 4dven med icke-resektabla levermetastaser

narmar sig i dag 5-drséverlevnaden 70 % med modern behandling.

10.6.4 Diagnostik

10.6.4.1 Laboratorieundersékningar

e s-kromogranin A
e Serum-5-HIAA alternativt U-5-HIAA under 24 timmar
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10.6.4.2 Genetisk utredning

En liten grupp patienter férefaller ha en arftlig variant av sjukdomen. Den
genetiska bakgrunden dr dock okind sa nigon genetisk screening kan inte

genomforas. Se kapitel 5 Arftlighet fr rekommendationer.

10.6.4.3 Endoskopisk utredning

Tunntarms-NET uppticks ibland vid koloskopi (i valveln eller den mest distala
delen av ileum) eller kapselendoskopi, men ingen av undersékningarna ingar i

basalutredningen vid misstanke om sjukdomen.

10.6.4.4 Radiologisk utredning

e DT torax och buk i 3 faser (nativ, sen arteriell och vends fas).

e MRT kan ersitta DT for att undersoka buken och rekommenderas 1 forsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ér
tillricklig. MRT rekommenderas for yngre patienter med forvintad lang
uppfoljningstid.

e Ultraljud kan anvindas for att ta biopsier.

10.6.4.5 Nuklearmedicinsk utredning

e Somatostatinreceptor-PET-DT ingir i basalutredningen for att identifiera
tumorutbredning samt somatostatinreceptorstatus infor
behandlingsplanering.

e Isillsynta fall kan PET med ""C-5-HTP eller *F-1.-DOPA anvindas for att
identifiera sma tumorer eller metastaser, om 6vrig radiologisk utredning ar
negativ men det finns en biokemisk diagnos (viardniva D).

e "FDG-PET rekommenderas vid Ki67-index >15 %.

10.6.4.6 Ekokardiografi

e Ekokardiografi ska goras initialt, och definitivt preoperativt, pa alla patienter
med metastaserad sjukdom och érligen f6r patienter med konstaterad
karcinoid hjartsjukdom, samt om man misstinker att patienten utvecklat
detta. Analys av pro-BNP (pro-B type natriuretisk peptid) kan ocksa vara av

virde vid uppfoljningen av karcinoid hjartsjukdom.

10.6.5 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.
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10.6.6 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC bor diskuteras pa en

multidisciplinir NET-konferens. Se kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.6.7 Behandling

10.6.7.1 Kirurgisk behandling — allmédnna rekommendationer

Varje patient ska bedémas individuellt nér det giller omfattning av primar
kirurgi (vardniva C). Om RO-resektion bedéms vara méjlig ska patienten
erbjudas kirurgi. Om tumérutbredningen innebar risk f6r tarmpaverkan bor
kirurgi 6vervigas oavsett stadium.

Kan inte RO uppnas bor patienter med symtom opereras, medan
symtomfria patienter kan f6ljas noga, och erbjudas kirurgi vid
symtomuppkomst (delayed surgery).

Metastaskirurgi ska alltid 6vervigas om RO kan uppnas. I annat fall kan
resektion av metastaser (debulking) 6vervigas for att behandla svara
hormonsymtom.

Vid akut primiroperation ska extensiv kirurgi undvikas och endast det akuta
problemet (ileus eller ischemisk tarm) atgirdas. Behov av kompletterande
kirurgi virderas efter genomférd utredning (vardniva C).
Levertransplantation utfors 1 fa utvalda fall och endast om Ki67-index

<10 % (vardniva D).

10.6.7.2 Kirurgisk behandling — specifika tumorlokaler

Primartumor

Vid kind eller bara misstinkt tunntarms-NET ska man alltid mycket
noggrant palpera igenom hela tarmen, eftersom multipla primartumorer dr
vanliga. Det innebir att misstanke om tunntarms-NET vid laparoskopi bor
resultera i att nagon metod for att kunna palpera tunntarmen utfors, tex
handportsassisterad laparoskopi, minilaparotomi eller traditionell 6ppen
kirurg.

Lymfkoértelmetastaser

Man boér gora en si noggrann dissektion av mesenteriella kortelmetastaser
som moijligt, dven vid stadium IV. En sadan dissektion kan vara svar och
lingdragen och ska balanseras mot 6nskan om att bevara sa mycket
tunntarm som mojligt. Vid mesenterialkirlsstenosering som inte kan

atgardas kirurgiskt kan man 1 ett senare skede 6verviga endovaskulir atgird.
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e Peritoneal karcinos
Peritoneala metastaser kan resekeras vid begrinsad utbredning, men ofta
gbr omfattningen att det dr praktiskt omojligt. Biopsi ska tas for att bekrifta
peritoneal metastasering. Total peritonektomi inklusive eventuell
intraperitoneal cytostatika har ingen plats i behandlingen av tunntarms-
NET.

e [evermetastaser
Levermetastaser ar ofta bilobira och multipla, och kurativt syftande
leverkirurgi dr endast mojlig hos upp till 20 % av patienterna.
Tumorreducerande kirurgi kan géras om merparten av tumoérvolymen kan
avldgsnas utan alltfor stora risker. Storre leveringrepp, saisom
hemihepatektomi, bér goras vid en andra operation och inte tillsammans
med tarmresektion och mesenteriell korteldissektion. Biopsi av
levermetastas bor dock goras dven om ingen resektion gors. Vardniva C.

e Kolecystektomi
Langvarig behandling med somatostatinanaloger okar risken for
gallstenssjukdom, och leverartirembolisering ger viss risk for

gallblaseischemi. Darfér bor kolecystektomi 6vervigas vid primar kirurgi.

10.6.7.3 Perioperativ handlaggning

Aven mindre kirurgiska ingrepp kan utlésa livshotande hormonsymtom
(karcinoid kris). Blodtrycksfall och takykardi ar det vanligaste problemet, men
aven blodtrycksstegring, bradykardi, bronkospasm och total vasomotor-kollaps

har forekommit.

Somatostatinanaloger ges profylaktiskt perioperativt, antingen intravendst
(eventuellt preoperativ bolus pa 50 pg f6ljt av infusion med 50-100 pg/timme
under operationen) eller som subkutana injektioner (100 pg x 4) [22].
Extrainjektioner (subkutant eller intravendst) ges vid behov under operationen,

och behandlingen trappas ned under de forsta postoperativa dagarna.

Vid blodtrycksfall ges, férutom somatostatinanaloger, dven volymexpansion,
och allvarliga symtom kan motivera kortverkande kortikosteroider. I sillsynta
fall saknar tunntarms-NET somatostatinreceptor 2 (negativ
somatostatinreceptor-PET-DT), och kortikosteroider bor da overvigas.
Tumorcellerna uttrycker adrenoceptorer, och adrenergika bor dirfér undvikas.
Om patienten behandlas med lingverkande somatostatinanalog (se nedan) bor
kortverkande analog ges perioperativt. Om patienten enbart star pa

kortverkande hoéjs doserna.
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10.6.7.4 Lokoregional behandling av levermetastaser (se dven kapitel 12)

e Lokal ablation (mikrovagor eller radiofrekvens) kan overviagas om patienten

har fi levermetastaser med en storsta diameter pa 5 cm (G1-2).

e Selektiv stralbehandling
— SIR-behandling.

e [everartirembolisering kan utféras med tva olika metoder (G1-2):
— partikelembolisering (’bland embolization”)

— kemoembolisering vid NET, har dock inte visats ha bittre effekt an

partikelembolisering och ar inte rekommenderat vid tunntarms-NET.

10.6.7.5 Systembehandling (se @ven kapitel 12)

e Somatostatinanaloger
Behandling med langverkande somatostatinanalog (oktreotid, lanreotid) bor
erbjudas till alla patienter med resttumér. For indikationer, se avsnitt 11.4.1
Somatostatinanaloger. Behandlingen bor initieras med 1-3 injektioner av en
kortverkande analog innan en lingverkande analog ges. Om patienten efter
testdos med kortverkande somatostatinanalog fir svara besvir av
magsmirtor och/eller diarréer bor man 6verviga att avstd behandling
alternativt prova ytterligare nagra doser med kortverkande analog for att se
om besviren klingar av. Vid mindre uttalade besvir kan man 1 samrad med
patienten 6verviga att ge lingverkande analog och sedan f6lja upp hur
besviren utvecklat sig infér nista injektion. Se dven bilaga 1 Behandling av
diarré.

e Radionuklidbehandling
""Lu-DOTATATE-behandling utférs vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D (G1-2, samt G3 med hogt somatostatinreceptoruttryck).

e mTOR-himmare (everolimus) bor endast ges vid specialintresserade
kliniker (vardniva C-D).

e Alfa-interferon
Alfa-interferon kan i utvalda fall 6vervigas som tilliggsbehandling vid
avancerad eller progredierande sjukdom eller svara hormonella besvir som
inte kuperas av enbart somatostatinanaloger och symtomatisk behandling.
Dosen titreras individuellt. Alfa-interferon bor sittas ut 2 veckor fére en
operation och aterinsittas 4 veckor postoperativt. Likasa bor alfa-interferon
sittas ut i samband med strilbehandling (extern stralbehandling och
""Lu-DOTATATE-behandling) eftersom alfa-interferon 6kar vivnaders
stralkdnslighet och dirmed 6kar risken for biverkningar. Se avsnitt
11.4.6 Alfa-interferon.
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e Serotoninsynteshimmare bor endast initieras av kliniker vid ett specialiserat
centrum, vardniva C—D, och ges till patienter med hormonellt utlost
(serotonin), svarbehandlad diarré.

e Cytostatika har ingen plats 1 behandlingen av tunntarms-NET utom vid G3-
tumorer.

e Symtomatisk behandling
— Pankreasenzym — for att motverka exokrin pankreassvikt vid behandling

med somatostatinanalog.
— Loperamid och/eller kodein — mot diarrébesvir, se dven bilaga 1

Behandling av diarré.

— Kolestyramin — efter storre tunntarmsresektion mot

gallsaltsmalabsorption.

10.6.8 Nutrition

Minga patienter med mer avancerad sjukdom eller som genomgatt omfattande
tarmkirurgi lider av diarré och kan bli malnutrierade.
Somatostatinanalogbehandling kan ibland ge fettmalabsorption vilket kan leda
till brist pa fettlésliga vitaminer, och behandling med Creon rekommenderas
for att motverka bristen pa pankreasenzym. Dietistkontakt dr vardefull och
patienten bor vid behov erbjudas substitution med vitamin B12, kalk och de
fettlosliga vitaminerna A, D, E och K. Se kapitel 13 Nutrition och bilaga 1

Behandling av diarré.

10.6.9 Karcinoid hjartsjukdom

Vid fynd av karcinoid hjirtsjukdom ska patienten skyndsamt bedomas av en
kardiolog med erfarenhet av detta (vardniva D) f6r optimal behandling av
hjartsvikt och bedomning av eventuell indikation for klaffkirurgi.

10.6.10  Uppfoljning

1. Om patienten opererats av annan orsak, och man hittat och resekerat en
tunntarms-NET T1 (< 1 cm) G1 utan uppenbar spridning, ska utredningen

tolja anvisningarna i avsnitt 10.6.4 Diagnostik. Nuklearmedicinsk

unders6kning ska ansta i minst 3 manader fOr att postoperativa
inflammatoriska forindringar ska ha gatt 6ver. Fortsatt uppfoljning beror pa
utfallet av denna utredning men om ingen resttumor pavisas ska
uppfdljningen avslutas, efter diskussion pa MDK.

2. Motsvarande fall, men med G1-tumor > 1 cm (T2-T4) eller G2-tumor, bor
toljas upp enligt 3) nedan (vardniva C).
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3. Patient som utretts f6r tunntarms-NET, G1-2, med begrinsad
lymfkortelspridning, och dar kirurgisk radikalitet uppnatts (R0), ska fa en
torsta uppfoljning med biokemi (kromogranin A och 5-HIAA) och
somatostatinreceptor-PET-DT efter 3—6 manader. Om resultatet dr negativt
gOr man arliga biokemiska kontroller. Detta forutsitter att en biokemisk
utredning preoperativt utfallit med patologiska virden. Ar sa inte fallet
(negativ eller okidnd biokemi preoperativt) bor patienten féljas upp med
tillagg av radiologisk kontroll (DT eller MRT) arligen. Uppfoljningens lingd
fastslas pa postoperativ MDK: vanligen 5 ar men kan utstrickas till 10 ar,
beroende pa t.ex. alder, samsjuklighet och Ki67-index. Patienten ska inte ha
nagon postoperativ antitumoral behandling. Slutkontroll gors med
somatostatinreceptor-PET-DT. Om bade PET-DT och biokemi ar
normala, kan patienten avskrivas efter beslut pa MDK (vardniva C).

4. Patient som utretts for tunntarms-NET, G1-2, med begrinsad spridning till
petitoneum och/eller lever, dir kirurgisk radikalitet uppnatts (R0) ska fi en
forsta uppfoljning med biokemi (kromogranin A och 5-HIAA) och
somatostatinreceptor-PET-DT efter 3—6 manader. Direfter gors biokemisk
(kromogranin A och 5-HIAA) och radiologisk kontroll (DT eller MRT) var
0:e manad i 2 ar. Patienten ska inte ha nagon antitumoral behandling. Om
patienten ér aterfallsfri kan kontrollerna da glesas ut till var 12:e manad. Vid
tecken pa aterfall gors somatostatinreceptor-PET-DT och ny bedémning
vid MDK (virdniva C) for att ta stillning till somatostatinanalog och/eller
annan behandling. Om patienten efter 10 drs uppfoljning har normal
somatostatinreceptor-PET-DT samt normal biokemi kan man, efter
diskussion pa MDK, avsluta uppféljningen (vardniva C).

5. Patient som postoperativt har begrinsad resttumér ska erbjudas behandling
med langverkande somatostatinanalog. Férsta onkologiska uppféljningen
gors efter 3—6 manader och innefattar biokemi (s-kromogranin A och 5-
HIAA) och radiologi (DT eller MRT). Direfter biokemisk (s-kromogranin
A och 5-HIAA) och radiologisk kontroll (DT eller MRT) var 6:e manad i
2 ar. Efter det kan kontroller var 6:e—12:e manad 6vervigas. Vid tecken pa
progress gors somatostatinreceptor-PET-DT och ny bedomning vid MDK
(virdniva C) for att ta stillning till andrad behandling och/eller annan
intervention. Uppfoljningen ska betraktas som livslang.

6. For patient som postoperativt har omfattande resttumoérborda med
fjarrmetastaser liggs ett individuellt uppfoljningsprogram fast pa MDK
(vardniva C).

7. Vid karcinoidsyndrom (diarré och/eller flush vid fé6rhojda 5-HIA A-nivaer)
bor ekokardiografi och NT-pro-BNP genomforas vid diagnos och direfter

regelbundet arligen, eller oftare om symtomen blir virre.
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8. Vid refraktirt karcinoidsyndrom, dvs. fortsatta symtom och kvarstiende
hoga eller 6kande 5-HIAA-nivaer trots somatostatinanalog 1
rekommenderad dos (30 mg Sandostatin LAR eller 120 mg Somatuline),
rekommenderas intensifierad NET-behandling. Patienten bor aven
diskuteras pa MDK vid en NHV-enhet, dir man bor 6verviga 6kad dos av
somatostatinanaloger, telotristatetyl, lokoregional behandling,
peptidreceptor-radionuklidbehandling (PRRT), everolimus och alfa-
interferon [23].

Om en patient som tidigare haft stabil sjukdom eller endast langsam progress
plotsligt far patagligt snabbare progress av metastaser 1 t.ex. levern, bor ny
mellannalsbiopsi tas infér stillningstagande till behandlingsférindring.

Tumoérer kan ha dedifferentierat och fatt hogre proliferationsindex.

Vid aterfall eller progress gors en ny bedémning vid multidisciplindr NET-

konferens efter noggrann kompletterande utredning (vardniva C).

Patienter med diarré eller underniring bor ha stéd av en dietist och den
symtomatiska behandlingen kan behova utvirderas ofta. Patienter med kind
karcinoid hjartsjukdom ska féljas med ekokardiografi och regelbundet
bedomas av kardiolog vid en enhet med NHV-tillstind. Hos patienter med
karcinoidsyndrom bér man vara uppmirksam pa nytillkomna kardiella symtom

och di genomfora ekokardiografi.

G3-tumorer £6ljs enligt anvisningarna om NEC (vardniva C), se avsnitt 10.10
Neuroendokrin neoplasi grad 3 (NET G3/NEC).

10.6.11 Vardniva

Alla patienter med tunntarms-NET ska bedomas vid ett universitetssjukhus
med en multidisciplindir NET-konferens (vardniva C). En del av patienterna
kan darefter skotas av en kunnig organspecialist (vardniva B) 1 ndra samarbete
med ett universitetssjukhus. Patienter med avancerad sjukdom bor f6ljas upp

pa vardniva C.

For vissa diagnostiska undersékningar, till exempel PET-DT med
specialtracers, bor patienten remitteras till ett hogspecialiserat centrum
(vardniva C-D). Detsamma giller f6r vissa behandlingsmetoder sisom lokal
tumorablation, leverkirurgi, levertransplantation, leverartirembolisering, SIR-
behandling och radionuklidbehandling.
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10.7 Appendix-NET

10.7.1 Indelning

Klassisk appendix-NET, inklusive tubulir, avhandlas i detta avsnitt.
Bigarcellscancer riknas inte till NET och hanteras inte inom detta

vardprogram.

10.7.2 Symtom

De flesta appendix-NET diagnostiseras av en slump efter appendektomi och
ses hos cirka 0,2 % av de som opererats. Klassisk appendix-NET ir sillan
orsak till appendicit eftersom den oftast sitter i appendixspetsen.
Karcinoidsyndrom férekommer mycket sillan och i sidana fall bér diagnosen

tunntarms-NET 6vervagas.

10.7.3 Prognos

5-arsoverlevnaden ér néstan alltid mycket god, men 1 de sillsynta fallen med
regionala metastaser eller fjarrmetastaser ar den cirka 85 % respektive 30 %.
Dessa data ar dock osikra beroende pa fa fall av fjirrmetastaserad sjukdom
och av sjukdomsspecifik dédlighet. Dessutom ir retrospektiva data svartolkade
eftersom andra former av appendix-tumorer och vissa tunntarms-NET kan

finnas upptagna i kohorterna.

Riskfaktorer f6r metastasering, lokalt dterfall eller persisterande sjukdom:

e Storlek > 2 cm.

e Rl-resektion (vixt av tumorceller 1 resektionsrand).
e WHO hog grad 2 (Ki67-index > 10 %).

e Rupturerad tumor

e Andra riskfaktorer som kan férekomma i PAD-svar men dir prognosen

forefaller paverkas marginellt omfattar:
— Invixtilymf- eller blodkarl
— Invixt i subserosa eller i mesoappendix > 3 mm

— Vixt genom peritoneum eller invixt i andra organ

Regionala lymfkortelmetastaser tycks inte paverka langtidsprognos eller
sjukdomsspecifik 6verlevnad. Vidare maste riskfaktorerna vigas olika, och
storlek > 2 cm, rupturerad tumor (inte ruptur pa grund av appendicit) och

hoggradig G2-tumor enligt ovan tycks vaga tyngst. WHO-grad = 2 har visats
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korrelera med risk for lymfkortelmetastasering, men eftersom det finns fa
patienter med denna typ av tumorer har det inte gatt att siakerstilla en exakt
grins for Ki67 i riskvirderingen. G2 med Ki-67 > 10 % har foreslagits som
grans for prognostisk bedomning [18].

Barn och ungdomar (< 20 ar) har en exceptionellt god prognos oavsett
forekomst av riskfaktorer. Val av behandling och uppfoljning tycks inte
paverka aterfallsrisken eller dédligheten, om primértumoren ar radikalt

avldagsnad [24].

10.7.4 Diagnostik

e Appendix-NET diagnostiseras nastan uteslutande postoperativt via PAD, sa
den diagnostik som blir aktuell sker postoperativt for att uppticka
resttumot.

e Patienter med radikalt opererad klassisk appendix-NET, T1, G1, utan
riskfaktorer for metastatisk sjukdom (se avsnitt 10.7.3 Prognos) behéver

ingen ytterligare utredning eller uppfoljning. Nedanstiende basalutredning

galler alltsa Ovriga fall, dvs. patienter med vissa riskfaktorer.

10.7.4.1 Laboratorieundersékningar

I basalutredningen ingar endast s-kromogranin A. S/U-5-HIAA analyseras
endast vid de mycket sillsynt forekommande fallen med kliniskt

karcinoidsyndrom.

10.7.4.2 Radiologisk utredning

DT torax och buk i 3 faser (nativ, sen arteriell och vends fas).

MRT kan ersitta DT f6r att underséka buken och rekommenderas i forsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ar tillrdckligt.

MRT rekommenderas f6r yngre patienter med férvintad ling uppfoljningstid.
Ultraljud kan anvindas for att ta leverbiopsier f6r PAD.

10.7.4.3 Nuklearmedicinsk utredning

Somatostatinreceptor-PET-DT bor utféras vid radiologiska tecken pa

resttumor.

"FDG-PET rekommenderas vid Ki67-index >15 % (extremt sillsynt).
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10.7.5 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.

10.7.6 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC bor diskuteras pa

multidisciplinir NET-konferens (vardniva C), se kapitel 9 Multidisciplinér

konferens. Appendix-NET < 2 cm utan riskfaktorer, och dir preparatet

bed6émts av patolog med endokrin kunskap, behéver oftast inte diskuteras vid
MDXK f{6r avskrivning.

10.7.7 Behandling

10.7.7.1 Kirurgisk behandling (se aven kapitel 11)

Appendix-NET <1 cm, radikalt opererad: appendektomi ér tillrackligt. Vid
de mycket sillsynta situationer dd resektionen ar icke-radikal (R1-resektion)
eller vid tumorruptur bor patienter = 20 ar erbjudas hogersidig
hemikolektomi efter basal utredning med biokemi och DT eller MRT.
Ileocekalresektion kan Gvervagas vid negativ preoperativ utredning.
Appendix-NET 1-2 cm utan riskfaktorer, radikalt opererad: appendektomi
ar tillrackligt. Om resektionen ar icke-radikal (R1-resektion), vid
tumorruptur eller vid hoggradig G2-tumor bor patienter > 20 ar erbjudas
hogersidig hemikolektomi efter basal utredning med biokemi och DT eller
MRT. Ileocekalresektion kan 6vervigas vid negativ preoperativ utredning.
Patienter med appendix-NET som dr > 2 cm bor erbjudas reoperation med
hogersidig hemikolektomi med kortelutrymning, efter basalutredning
(biokemi samt DT eller MRT). For patienter <20 ar vid diagnos bér man
Overviga att avsta frain kompletterande operation, trots att det finns
indikation enligt ovan. Dock bor dessa patienter erbjudas uppfoljning i 5—10
ar med arlig biokemisk och radiologisk kontroll (undvik om maoijligt
kontroller med DT f6r att minska ackumulerad straldos), eventuellt
kompletterat med somatostatinreceptor-PET-DT innan man beslutar att

avsluta uppféljningen.

10.7.7.2 Systembehandling (se @ven kapitel 12)

Lokalt avancerad inoperabel eller metastatisk appendix-NET behandlas som

tunntarms-NET.
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10.7.8 Uppfdljning

10.7.8.1 Radikalt opererad

Uppfoljning enligt nedan ska férankras vid en multidisciplindir NET-konferens
(undantaget tumorstorlek < 2 cm utan riskfaktorer, dir PAD ir granskat av
endokringkunnig patolog).

e Patient med radikalt opererad klassisk appendix-NET < 2 cm behover
ingen ytterligare utredning eller uppfoljning efter beslut pa MDK.

e [Efter utredning och reoperation med hogersidig hemikolektomi eller
leocekalresektion utan tumorfynd kan man avsta fran fortsatt uppfoljning
efter beslut pa MDK.

e Efter utredning och reoperation med hogersidig hemikolektomi med fynd
av metastatiska lymfkortlar (radikalt opererade) gors en forsta uppféljning
med s-kromogranin A och DT eller MRT, och om resultatet dr negativt foljs
patienten upp i 5—10 ar med arlig biokemisk och radiologisk (DT eller
MRT) kontroll, eventuellt kompletterat med somatostatinreceptor-PET-
DT. Efter det tas beslut om att avsluta uppfoljningen (vardniva C).

Vid aterfall eller progress gors en ny bedémning vid MDK. Infér beslut om
behandlingsindring rekommenderas genomgang med flera metoder
(vardniva C).

10.7.8.2 Icke operabla

Patienter med avancerad sjukdom som bedéms vara inoperabel, ska diskuteras
pa MDK. I princip f6ljs de upp pa samma sitt som patienter med tunntarms-
NET; se avsnitt 10.6 Tunntarms-NET.

10.7.9 Vardniva
Appendix-NET bor bedomas av en patolog med endokrin kunskap (vardniva

C). Majoriteten av patienterna bor skotas av en kunnig organspecialist i ndra

samarbete med ett universitetssjukhus (vardniva B).

For vissa diagnostiska undersékningar, till exempel PET-DT, bér patienterna

remitteras till vardniva D. Detsamma giller f6r vissa behandlingsmetoder.
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10.8 Kolon-NET

10.8.1 Symtom

Debutsymtomen brukar vara nagot ospecifika (magbesvir, viktnedgang och
blod 1 avféringen) och vid diagnos ar sjukdomen vanligen avancerad. En
betydande andel av patienterna diagnostiseras dock i samband med koloskopi
och kan da uppvisa asymtomatisk lokaliserad sjukdom. Tumérer utgaende fran
EC-celler 1 hogerkolon har likartade egenskaper som tunntarms-NET och
behandlas darfor i det avsnittet, se avsnitt 10.6 Tunntarms-NET.,

10.8.2 Prognos

Riskfaktorer dr lokal invasion, stor tumorstorlek, metastasering och hogt Ki67-
index. 5-arséverlevnaden ar 25-65 %, men varierar stort beroende pa dessa

riskfaktorer.

10.8.3 Diagnostik

10.8.3.1 Laboratorieundersékningar

e s-kromogranin A
e s-CEA

10.8.3.2 Endoskopisk utredning

Koloskopi med px fran tumoéren ingar 1 den basala utredningen.

10.8.3.3 Radiologisk utredning

e DT buk i 3 faser (nativ, sen arteriell och venés fas).

e MRT kan ersitta DT fOr att undersoka buken och rekommenderas i forsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ar
tillrdcklig. MRT rekommenderas for yngre patienter med férvintad ling
uppfoljningstid. Ultraljud anvinds for att f6lja tumérutbredningen och f6r
att ta biopsier f6r PAD.

10.8.3.4 Nuklearmedicinsk utredning

e Somatostatinreceptor-PET-DT ingar 1 basalutredningen for att identifiera
tumorutbredning samt somatostatinreceptorstatus infor stillningstagande
till behandling.
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e PET med ""C-5-HTP eller *F-L-DOPA anvinds for att identifiera smé
tumorer eller metastaser om Ovrig radiologisk utredning 4r negativ men
biokemisk diagnos finns.

e "FDG-PET rekommenderas vid Ki67-index > 15 %.

10.8.4 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi. Observera att differentialdiagnosen ar kolon-

adenokarcinom med viss neuroendokrin differentiering.

10.8.5 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC boér diskuteras pa
MDXK, se kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.8.6 Behandling

10.8.6.1 Kirurgisk behandling (se aven kapitel 11)

e Tumér < 2 cm (T1), stadium I, G1-2 kan behandlas endoskopiskt med
polypektomi eller EMR.

e Tumor >2 cm (12-T4), stadium II-IV (MO/M1), G1-2: kolonresektion

(enligt rekommendationerna f6r kolon-adenokarcinom).
e Resektion av levermetastaser bor overviagas om RO-resektion kan uppnas.

e Levertransplantation utfors i utvalda fall vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D. Endast om Ki67-index <10 %.

10.8.6.2 Lokoregional behandling av levermetastaser (se dven kapitel 11)

e Lokal ablation (mikrovagor eller radiofrekvens) kan 6verviagas om patienten

har fi levermetastaser med en storsta diameter pa 5 cm (G1-2).

e Selektiv stralbehandling
— SIR-behandling.

e [everartirembolisering kan utféras med tva olika metoder (G1-2):
— partikelembolisering (’bland embolization”)

— kemoembolisering vid NET, vilket sillan utfors eftersom det inte visats

ha bittre effekt dn partikelembolisering.

10.8.6.3 Systembehandling (se aven kapitel 11)

Patienter med kolon-NET har generellt sett simre prognos dn de med rektala
NET eller tunntarms-NET. Kolon-NET i hégerkolon utgér oftast fran EC-
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celler. Dessa tumorer liknar i alla avseenden tunntarms-NET och bor

behandlas likadant, se avsnitt 10.6 Tunntarms-NET. For patienter med G2-
tumorer som inte kan opereras radikalt kan cytostatika Overvigas, av samma

typ som vid antingen pankreas-NET eller adenokarcinom 1 kolon.

e Radionuklidbehandling
""Lu-DOTATATE-behandling utférs vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D (G1-2, samt G3 med hogt somatostatinreceptoruttryck).

10.8.7 Uppfoljning

10.8.7.1 Radikalt opererade

Uppfoljning med Skromogranin A och/eller s-CEA var 6:c manad, men
kontrollerna kan glesas om inget dterfall intriffat efter 2 ar. Vid misstanke om
aterfall: endoskopi, DT eller MRT, somatostatinteceptor-PET-DT, och/eller
BEDG-PET-DT. Efter RO-resektion utan aterfall, och med normal
somatostatinreceptor-PET-DT och normal biokemi vid kontroll efter 10 ar,

kan patienten diskuteras pa MDK och kontrollerna avslutas.

10.8.7.2 Icke-radikalt opererade eller ej opererade

Uppfoljning med s-kromogranin A och/eller s-CEA, DT eller MRT var 3:e—
6:e minad, endoskopi, somatostatinteceptor-PET-DT, och/eller "FDG-PET-
DT. Livslang uppfdljning.

10.8.8 Vardniva

Alla patienter med NET i kolon bér bedomas vid ett universitetssjukhus med
en multidisciplinir NET-konferens (vardniva C). En del av patienterna kan
direfter skotas av en kunnig organspecialist (vardniva B) 1 nira samarbete med
ett universitetssjukhus. Patienter med avancerad sjukdom bor foljas upp pa

vardniva C.

For vissa diagnostiska undersokningar, till exempel PET-DT med
specialtracers, bor patienten remitteras till hogspecialiserade centrum (vardniva
D). Detsamma giller f6r vissa behandlingsmetoder sisom lokal tumérablation,
leverkirurgi, levertransplantation, leverartirembolisering, SIR-behandling och

radionuklidbehandling.
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10.9 Rektum-NET

10.9.1 Symtom

Vanligen dr tumoren liten och patienten har inga symtom. Tuméren ar oftast
ett bifynd 1 samband med rektal palpation eller endoskopi. Debutsymtomen
hos symtomatiska patienter kan vara blodningar, smirtor och obstruktion, eller
ospecifika symtom (férindrade tarmvanor, viktminskning, blédningar, smirtor

och obstruktion). Karcinoidsyndrom férekommer nistan aldrig.

10.9.2 Prognos

Prognosen dr mycket god om tuméren dr < 1 cm i diameter. Patienter med
tumor som ar 1-2 cm har 10 % risk att utveckla metastaser. Riskfaktorer for
metastatisk sjukdom ér invasion av muscularis propria eller lymfovaskulir

invasion, tumorstorlek > 2 cm och hogt Ki67-index.

Vid metastaserad sjukdom ar 5-arsoverlevnaden cirka 30 %.

10.9.3 Diagnostik

10.9.3.1 Laboratorieundersokning

e s-kromogranin A
e s-CEA

10.9.3.2 Endoskopisk utredning

Rektum-NET uppticks ofta i samband med rektoskopi. Man bor ha tillgang till
endoskopisk biopsi for diagnostik och transanalt endoskopiskt ultraljud
(tumérer T2—T4) for att bedoma lokalinvasion av rektum-NET. Koloskopi bor

overvigas for att utesluta synkrona tumérer.

10.9.3.3 Radiologisk utredning

e Patienter med radikalt opererad rektum-NET (T1) utan riskfaktorer for
metastatisk sjukdom behéver ingen radiologisk uppféljning.

e DT torax och buk i 3 faser (nativ, sen arteriell och venos fas).

e MRT kan ersitta DT for att undersoka buken och rekommenderas 1 forsta
hand om MRT-resurser finns, och alltid nir DT-diagnostiken inte ar
tillrdcklig. MRT rekommenderas for yngre patienter med férvintad ling
uppfoljningstid. MRT ir att foredra for att kartligga invasivitet och

diagnostisera regionala lymfkortelmetastaser vid tumor i lilla backenet.
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e Ultraljud anvinds for att ta biopsier for PAD.

10.9.3.4 Nuklearmedicinsk utredning

e Somatostatinreceptor-PET-DT gors vid misstinkt icke-radikalt opererad
tumor for att kartligga tumorutbredning samt somatostatinreceptorstatus
innan man tar stillning till behandling.

e PET med "C-5-HTP eller ""F-L-DOPA anvinds for att identifiera sma
tumorer eller metastaser nar 6vrig radiologisk utredning dr negativ men
biokemisk diagnos finns.

e "FDG-PET rekommenderas vid Ki67-index > 15 %.

10.9.4 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.

10.9.5 Multidisciplinar konferens

Alla patienter som diagnostiseras med NET eller NEC boér diskuteras pa
MDXK, se kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.9.6 Behandling

10.9.6.1 Kirurgisk behandling (se aven kapitel 11)

e Tumorer < 1 cm (T1a): endoskopisk polypektomi

e Tumoérer 1-2 cm, ej muscularis propria (T'1b), stadium I (NO, MO): transanal
excision (TEM = transanal endoskopisk mikrokirurgi)

e Tumorer 1-2 cm, ej muscularis propria (T'1b), stadium IIIb, IV (N1, M1):
TME = total mesorektal excision

e Tumorer > 2 cm (T2-T4), stadium IIb, IIT (M0): TME (NO) eller

abdominoperineal resektion
e Tumorer > 2 cm (T2-T4), stadium IV (M1): TME eller abdominoperineal

resektion kan Overvigas, alternativt lokal palliation eller stomi. Tumorer G3,
stadium III eller IV (N1, M1): lokal palliation eller stomi

10.9.6.2 Lokoregional behandling av levermetastaser (se dven kapitel 11)

e Lokal ablation (mikrovagor eller radiofrekvens) kan overviagas om patienten

har fa levermetastaser med en storsta diameter pa 5 cm (G1-2).
e Sclektiv stralbehandling
— SIR-behandling.
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e [everartirembolisering kan utféras med tva olika metoder (G1-2):
— partikelembolisering (’bland embolization”)

— kemoembolisering vid NET, utférs dock sillan eftersom det inte visats

ha bittre effekt dn partikelembolisering.

10.9.6.3 Systembehandling (se aven kapitel 11)

Patienter med rektum-NET har generellt god prognos. Metastaserade tumérer
med lag proliferation (G1) behandlas som tunntarms-NET (se avsnitt 10.6.7.5
Systembehandling) medan G2-tumoérer behandlas som pankreas-NET (se
avsnitt 10.3.6.3 Systembehandling). F6r NEC i rektum, se avsnitt 10.10.7.2

Systemisk behandling.

e Radionuklidbehandling
""Lu-DOTATATE-behandling utférs vid enstaka specialiserade centrum,
vardniva D (G1-2 samt G3 med hogt somatostatinreceptoruttryck).

10.9.7 Uppfoljning

10.9.7.1 Radikalt opererade
Rektum-NET: <1 cm (T1a) NOMO: Ingen uppfoljning.

Rektum-NET: >1 cm: Uppfoljning med s-kromogranin A och radiologi med
MRT i f6rsta hand samt rektoskopi med EUS efter 12 manader. Uppfoljning
bor ske arligen 1 5 ar, direfter vartannat ar i upp till 10 ar. Om biokemi och

radiologi alternativt somatostatinreceptor-PET-DT ger normala resultat efter

10 ar kan man, efter diskussion pa MDK, avsluta patientens uppfoljning.

Vid tecken pa aterfall: s-kromogranin A, rektoskopi och kompletterande
utredning med MRT eller DT, somatostatinteceptor-PET-DT och/eller
"FDG-PET.

10.9.7.2 Icke-radikalt eller tveksamt radikalt opererade alternativt ej
opererade

Livslang uppféljning, baserad pa initial tumorstatus och grad, som kan

inkludera: s-kromogranin A, rektoskopi, MRT eller DT, somatostatinreceptor-

PET-DT och/eller "FDG-PET-DT. Vid sma tumérer (<1 cm) av G1-2 kan

uppfoljning med rektalt ultraljud efter 1 och 3 ar ricka.
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10.9.8 Vardniva

Alla patienter med NET i rektum bor bedémas vid ett universitetssjukhus med
en multidisciplinir NET-konferens (vardniva C). En del av patienterna kan
direfter skotas av en kunnig organspecialist (vardniva B) i nara samarbete med
ett universitetssjukhus. Patienter med avancerad sjukdom bér f6ljas upp vid en
NHV-enhet.

For vissa diagnostiska undersékningar, till exempel PET-DT med
specialtracers, bor patienten remitteras till hogspecialiserade centrum (vardniva
D). Detsamma giller for vissa behandlingsmetoder saisom lokal tumérablation,
leverkirurgi, levertransplantation, leverartirembolisering, SIR-behandling och
radionuklidbehandling.

10.10 Neuroendokrin neoplasi grad 3 (NET
G3/NEC)

10.10.1  Indelning i subgrupper

I den senaste WHO-klassifikationen har gastroenteropankreatisk
neuroendokrin neoplasi (GEP-NEN) med Ki67 > 20 % (G3) fatt en ny
indelning. Man kan nu dela in gruppen i hogt differentierade NET G3 och lagt
differentierade NEC. De senare subklassificeras vidare i smacellig och
storcellig NEC. Blandformer av neuroendokrin neoplasi och adenomkarcinom
eller skivepitelcancer kallas numera MiNEN (mixed neuroendocrine-non-

neuroendocrine neoplasm), vilket ersitter det tidigare begreppet MANEC.

10.10.2 Symtom

Patienter med NEC har sillan hormonrelaterade symtom. Det vanligaste ar
ospecifika symtom sasom viktnedgang, smirta, ascites och palpabel tumor 1
buken.

10.10.3 Prognos

Den absoluta merparten av patienterna med NEN G3 har fjarrmetastaser vid
diagnos. For NEC-patienter 4r medianoverlevnaden mindre 4n 3 manader utan
behandling och 11 méanader med behandling [25]. Patientens funktionsstatus
samt tumorens differentiering och tillvixthastighet dr sannolikt viktiga
prognostiska faktorer. Prognosen for patienter med NET G3 ir generellt
bittre dn for patienter med NEC.
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10.10.4 Diagnostik

10.10.4.1 Laboratorieundersokningar

Tumormarkérer (NSE, CEA och kromogranin A) har begrinsat virde for
diagnostik och handliggning av NEN G3, eftersom det framfor allt dr den
radiologiska och kliniska utvecklingen som styr handldggningen. Diremot ar
det viktigt att kontinuerligt evaluera organfunktionen, eftersom exempelvis
levermetastasering av en NEC snabbt kan leda till akut leversvikt och
benmargsinfiltration till pancytopeni. Dylika tillstind paverkar bade dosering
och behandlingsbarhet, sa cytostatikabehandling bér inledas inom nagra dagar
fran diagnos for att i mojligaste man undvika, eller f6rdréja, denna typ av

komplikationer.

10.10.4.2 Endoskopisk utredning

Vid misstanke om NEN G3 i esofagus rekommenderas gastroskopi med biopsi
for att bekrifta diagnosen, och pa motsvarande sitt koloskopi vid misstanke

om kolorektal tumor.

10.10.4.3 Radiologisk utredning

e DT torax och buk med peroral och intravends kontrast 4r i de flesta fall
fullgod extensionsutredning, och ocksa ett bra sitt att lopande utvirdera
behandlingseffekten.

e MRT kan ersitta DT fOr att undersoka buken nir DT-diagnostik inte dr
tillrdcklig.

e Ultraljud anvinds foretridesvis for att ta biopsier fér PAD fran t.ex.

levermetastaset.

10.10.4.4 Nuklearmedicinsk utredning
e FDG-PET rekommenderas framfor allt vid

— lokoregional tumorutbredning, for att utesluta fjarrmetastasering infor

kurativt syftande behandling
— uppfoljning av patienter efter kurativt syftande behandling
— utredning av okint primédrtumorursprung.
e Somatostatinreceptor-PET-DT dr ofta negativ (positiv hos knappt 40 %0)
men i kombination med FDG-PET kan den ha virde f6r NET G3 nidr man
overviger radionuklidbehandling.
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10.10.5 Histopatologi, stadie- och gradindelning

Se kapitel 8 Histopatologi.

10.10.6  Multidisciplinar konferens

Alla patienter med NET eller NEC bor diskuteras pa en multidisciplindar NET-
konferens. For patienter med NEC med mycket hog proliferation bér denna
dock inte fordroja start av behandling, se kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.10.7 Behandling

10.10.7.1 Kirurgisk behandling (se @ven kapitel 12)

Kirurgi dr sillan moijlig eftersom de flesta patienter har metastaser vid diagnos.
I de sallsynta fall da sjukdomen ér begransad och kirurgiskt resektabel bor
operation Overvigas. Infor kirurgi bor cytostatika overvigas. Kirurgi ensamt ar
sillan botande, sa man bor dven 6verviga postoperativ behandling med
cytostatika eller stralbehandling. Kirurgi inriktad mot debulking kan 6vervigas,
sarskilt for patienter med funktionell pankreas-NET G3. Vid NEC kan
palliativt syftande kirurgi bli nédvindig (bypass eller stomi).

10.10.7.2 Systemisk behandling (se dven kapitel 12)

e NET G3 lokoregional, initialt icke-resektabel sjukdom
Hir bor man 6verviga mojligheten till tumorreduktion genom systemisk
behandling och efterféljande, kurativt syftande kirurgi. Temozolomid +
kapecitabin ir i sa fall férstahandsalternativ. Patienter med hogt
somatostatinreceptor-uttryck pa PET, och inga diskordanta FDG-positiva
lesioner, kan vara kandidater f6r radionuklidbehandling. Everolimus leder
sillan till betydande tumorkrympning och kan darfor inte rekommenderas

som preoperativ behandling.

e NET G3, fjirrmetastaserad eller icke-resektabel sjukdom
Som f6rsta linjens behandling rekommenderas temozolomid + kapecitabin.
Vid progtess eller toxicitet under behandling med temozolomid
T kapecitabin dr everolimus ett alternativ. Patienter med hogt
somatostatinreceptor-uttryck pa PET, och inga diskordanta FDG-positiva
lesioner, kan vara kandidater f6r radionuklidbehandling. Vid tecken pa
snabb radiologisk progress, initialt eller under pagaende behandling, sa att
dedifferentiering kan misstinkas, bér man 6verviga behandling som vid
NEC. Immunterapi har dn sa linge inte visat sig vara framgangsrik vid

NEN av niagon grad och kan dirfor inte rekommenderas.
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e NEC, lokoregional sjukdom
I de sillsynta fall dd sjukdomen ar begransad och kirurgiskt resektabel, bor
man erbjuda kurativt syftande behandling med en kombination av systemisk
och lokal behandling. Den systemiska komponenten bestar av preoperativ
och/eller postoperativ behandling med cisplatin eller karboplatin +
etoposid 4—6 cykler. Pa grund av hog risk for tidig fjirrmetastasering ar det
teoretiskt fordelaktigt att ge merparten av cytostatikabehandlingen fore lokal
behandling. Den lokala behandlingen utgdrs av kirurgi alternativt extern
stralbehandling. Stralbehandling anvinds 1 forsta hand for esofagus- och
rektal-NEC. Kurativt syftande stralbehandling kan ges samtidigt med
cytostatikabehandlingen, men 6kar da risken f6r biverkningar, och ges
darfor foretridesvis sekventiellt — fOr detaljer se avsnitt 10.10.8 Extern
stralbehandling. Patienter som fatt kombinerad cytostatika- och
stralbehandling men fortfarande har makroskopisk resttumor bor diskuteras

tor kompletterande kirurgi.

e NEC, fjirrmetastaserad sjukdom
Forsta linjens behandling ar cisplatin eller karboplatin i kombination med
etoposid. Regimer som anvinds vid adenokarcinom vid motsvarande
lokalisation inom GEP-omridet, sisom gemcitabin, FOLFOX, FOLFIRI
och (dosreducerad) FOLFIRINOX, dr ocksa verksamma vid NEC och
anvinds vid progress eller intolerans f6r karboplatin-etoposid. Vid progress
under ett behandlingsuppehall pa minst 3 manader efter platinum-etoposid,
kan fornyad behandling med samma regim vara effektiv, men den blir ofta
begrinsad av kumulativ toxicitet. Temozolomid * kapecitabin dr ocksa ett
alternativ. Immunterapi har dn sa linge inte visat sig framgangsrik vid NEN
av nagon grad och kan dirfor inte rekommenderas. Kirurgi och/eller
stralbehandling kan behévas f6r symtomkontroll vid t.ex. smarta, blédning

och obstruktion eller kompression.

10.10.8 Extern stralbehandling

Extern stralbehandling anvands framfor allt vid NEC (se ovan), som ar en
mycket stralkinslig tumérform, men kan dven vara aktuellt vid behov av
symtomkontroll (t.ex. smirta, blodning och obstruktion eller kompression) vid
NET G3. Det finns inga publicerade studier som specifikt undersoker
stralbehandling vid NEC eller NET, utan rekommendationerna bygger pa

erfarenhet fran smacellig lungcancer och merkelcellscancer.

Kurativt syftande stralbehandling av NEC kan ges antingen samtidigt med,
eller sekventiellt efter, cytostatikabehandling. Vid samtidig behandling ges 45
Gy/30 fraktioner med 2 fraktioner/dag till tumérbidden och regionala
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lymfkortlar, forslagsvis fran och med cykel tva av cytostatikabehandlingen. Vid
sekventiell behandling rekommenderas 60 Gy/33 fraktioner till makroskopisk
tumoér, och 45 Gy/25 fraktioner till omriaden som uppvisar komplett respons
efter cytostatikabehandlingen. Profylaktisk stralbehandling mot centrala

nervsystemet rekommenderas inte.

10.10.9 Uppfdljning

Den héga proliferationshastigheten vid G3-tumérer gor det nédvindigt med
tat uppfoljning under hela sjukdomsforloppet for att halla jimna steg med
tumorutvecklingen vid metastatisk sjukdom. Svara komplikationer sisom
tarmobstruktion, blodningar, gallgangsobstruktion och leversvikt kan utvecklas
mycket snabbt och det dr dirfoér viktigt att ligga steget fore i planeringen av
atgirder for att avhjalpa dem. Det ar vid NEC vanligt med god initial
tumorkrympning under cytostatikabehandling, men resistensutveckling
kommer ocksi tidigt. Allt sammantaget rekommenderas klinisk, biokemisk och
radiologisk uppfoljning med 8—12 veckors mellanrum vid metastatisk sjukdom.
Viktigt att palliativa vardbehov uppmirksammas under uppféljningstiden och
handliggs. Nira samarbete med enhet med god/specialiserad palliativ

kompetens rekommenderas.

Patienter som behandlats med kurativ intention, utan tecken pa kvarvarande
sjukdom efter avslutad behandling, har dnda en hog risk for aterfall, sirskilt
under de forsta aren. En rimlig frekvens pa uppféljning f6r denna patientgrupp
kan vara var 3:e manad under det fOrsta aret, direfter med 3—6 manaders
intervall ar 2-3 och var 6:e manad ar 4 och 5. Efter det kan uppfoljningen

avslutas. Nagon evidens for detta uppfoljningsschema finns dock inte.

10.10.10 Vardniva

Patienterna bor bedémas, och behandlingsuppligg planeras, vid ett
universitetssjukhus med en multidisciplindir NET-konferens (vardniva C).

For att inte fordroja start av cytostatikabehandling rekommenderas tidig (inom
1 vecka) telefonkontakt med likare inom vardniva C. Behandlingen genomférs
toretradesvis vid en onkologisk klinik, antingen vid ett universitetssjukhus eller
det sjukhus med onkologisk kompetens som ér niarmast for patienten. Det
senare kan sirskilt vara att féredra f6r palliativa behandlingar samt 1 sent skede
av sjukdomen nir ytterligare tumorspecifik behandling inte bedoms vara
limplig. Varden blir da rent symtominriktad och bor ges nira hemorten

eftersom den forvantade Ovetlevnaden ar kort.
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KAPITEL 11
Behandlingsmetoder

Rekommendationer

e Kirurgi ska alltid 6vervigas, som botande behandling och f6r
symtomlindring. (+++)

e Symtomlindrande (++++) och antitumoral behandling (+++) med
somatostatinanaloger ér indicerad vid tunntarms-NET och pankreas-
NET.

e Behandlingsalternativ for levermetastaser ar

— kirurgi eller lokal ablation vid resektabel sjukdom (++)

— lokal ablation, lokoregional ablativ behandling (embolisering, SIR-
behandling), radioaktiv peptidbehandling ('""Lu-DOTATATE) eller
levertransplantation vid icke-resektabel sjukdom (+++).

Valet av metod ska diskuteras vid MDK for att varje patient ska foreslas
optimal behandling.

e Vid spridd sjukdom kan man ge onkologisk systemisk behandling med
cytostatika (+++) eller signalvigshimmare (+++).

e G3-tumorer ska i forsta hand behandlas med cytostatika. (+++)

11.1 Kirurgi

Kirurgi dr den primira antitumorala behandlingen f6r G1-2-tumérer, och den
enda som potentiellt botar. Vissa typer av NET har sillan metastaser vid
diagnos medan andra oftast har det. Jamfort med gastrointestinalt
adenokarcinom ir aktiv kirurgi meningsfull dven vid vissa varianter av spridd
NET [26]. Vid symtom bor man 6vervaga tumorreducerande kirurgi som ofta
ger en god symtomlindring. Det ér tveksamt huruvida aktiv kirurgi av
primartumoren vid spridd och avancerad sjukdom férlinger 6verlevnaden.

Denna fraga bor studeras niarmare.

G3-tumorer behandlas 1 regel med cytostatika och opereras sillan, men
operation kan Gvervigas om man bedomer att man kan genomfora radikal
kirurgi, och om tumoren ér hogt differentierad (dvs. NET G3) [27]. Ofta
foregis da operationen av cytostatikabehandling (tumorkrympning).
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Det kan ocksa vara nédvindigt med palliativ operation for att till exempel

forhindra ileus eller minska hypoglykemitendens.

Metastastorekomsten och metastasernas lokalisation varierar med de olika
NET-typerna, och ir lag for tumorer 1 ventrikel, duodenum, appendix och
rektum, medan den dr hog for tumorer i pankreas, tunntarm och kolon.
Metastaser kan finnas i peritoneum, lymfkortlar och lever samt mer sillsynt i

exempelvis skelett, hjarna och lunga, och i olika kombinationer.

11.1.1 Lymfkortelmetastaser

Radikal excision av lokoregionala lymfkortelmetastaser rekommenderas nir det
ir mojligt. Ovriga abdominala lymfkortelmetastaser, t.ex. paraaortala, kan man
Sverviga att excidera. Aven vid levermetastaser bor man férséka att resekera
lymfkortelmetastaser, eftersom behandlingsméjligheterna for dessa ér
begrinsade, medan det finns flera lokoregionala behandlingsmetoder f6r

levermetastaser; se nista avsnitt.

11.1.2 Levermetastaser

Levermetastaser ir vanliga vid flera typer av NET och det idr inte ovanligt att
dessa diagnostiseras fore primartumoren. Den storsta tumorbordan finns ofta i
levern, som dirmed star f6r den huvudsakliga hormonutséndringen. I manga
fall ar darfor levermetastaseringen avgorande for symtombild och prognos.
Levermetastaser vid NET dr vanligen bilobdra och multipla. En begransad
kvarvarande extrahepatisk metastasering ar ingen kontraindikation for

leverkirurgi. Leverkirurgi bor inte géras pa NEC annat dn 1 sirskilt utvalda fall.

Kurativt syftande leverkirurgi ar sillan méjlig, speciellt inte vid tunntarms-
NET, medan tumorreducerande kirurgi kan géras om merparten av
tumorvolymen kan avldgsnas utan alltfor stora risker. Indikationen i dessa fall
blir symtomlindring, t.ex. resektion av storre eller tillvixande levermetastaser
som bedéms sta for huvudparten av symtomen. Férutom patientens alder och
allmantillstind maste man viga in leverfunktion och till exempel grad av
steatos. Storre leveringrepp, sisom hemihepatektomi eller utvidgad lobektomi
(eventuellt féreganget av portaembolisering), bor gbras som en separat
operation och inte 1 samband med primaroperationen. Kirurgi kan kombineras
med peroperativ lokal ablation med mikrovagor eller radiofrekvens; se 11.2.

Levertransplantation kan 1 enstaka fall 6vervagas.
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11.1.3 Peritoneal metastasering

Peritoneal metastasering ar bara i undantagsfall sa begransad att radikal
excision kan utforas, och dr i sadana fall indicerad, men 1 Gvriga fall blir
systembehandling i stillet aktuellt. Peritonektomi (med eventuell intraoperativ
cytostatika) har inte blivit etablerat vid NET. Ovariella metastaser hianger ofta

thop med peritoneal metastasering och bor resekteras.

11.1.4 Fjarrmetastaser

Fjarrmetastaser behandlas vanligen genom den ordinarie systembehandlingen.
Man bor dock alltid 6vervaga palliativ stralbehandling av hjirnmetastaser eller
symtomgivande skelettmetastaser. I sillsynta och utvalda fall, till exempel en
isolerad eller enstaka fjairrmetastas med 6vriga metastaser val under kontroll,
kan man fors6ka med kurativt syftande lokal behandling, till exempel kirurgi
eller stralbehandling. Benresorptionshimmare vid skelettmetastasering bor

overvagas.

11.2 Ablativa metoder for att behandla
levermetastaser

11.2.1 Ablation med mikrovagor och radiovagor (RF)

Mikrovagsbehandling har flera férdelar och har pa de flesta stillen ersatt
radiovigor (RF). Med ledning av ultraljud sticks en elektrod in i tuméren
(perkutant eller direkt peroperativt) som koaguleras med hjilp av mikrovagor
eller RF.

Flera faktorer paverkar metodens anvindbarhet, till exempel tumorernas
storlek, antal, lage och detekterbarhet med ultraljud. Vid tumorer stérre dn

3 cm, vid flera metastaser eller vid aterfall dr upprepad behandling méjlig,
antingen vid samma tillfalle eller senare [28]. Tumorernas lige kan vara kritiskt;
en del tumoérer som ar vil synliga pa DT kommer man inte at med ultraljud
och déa ar DT-ledd ablation att f6redra, medan andra kan ligga for nira
leverytan och ett kinsligt organ, till exempel pleura eller leverhilus med stora
gallvigar. Storre kirl alldeles intill kyler och leder till att 6nskad temperatur inte
uppnas. Andra metoder dr ablation med laser, kryobehandling, etanolinjektion

eller irreversibel elektroporering, men dessa anvands mycket sillan.

106



REGIONALA CANCERCENTRUM

11.2.2 Leverartarembolisering

Patienter med leverdominerande metastasering som orsakar hormonella eller
lokala besvir kan genomga leverartirembolisering. Behandlingsprincipen
baseras pa att levermetastaserna forsorjs till >80 % via arteria hepatica, medan

normalt leverparenkym f6rsorjs till >80 % via vena portae.

Man brukar dela upp behandlingen i 2 eller 3 seanser, eftersom sjukligheten
och dven dodligheten blir storre om hela levern behandlas vid samma tillfille.

Behandlingen kan upprepas, om tidigare behandlingar har haft god effekt [29].

11.2.2.1 Partikelembolisering

Via en angiografi-kateter 1 ljumsken emboliseras kirlbadden i levern med
polyvinylalkohol-partiklar, 45—150 um. Selektiv embolisering av héger eller
vinster leverartir eller deras grenar ger en mer eller mindre komplett men
overgaende ischemi i tumorerna. For att undvika en livshotande leverischemi
maste en fungerande porta-cirkulation ha sikerstallts. Ofta ses dock en
overgaende leverpaverkan med feber och smirta sa att patienten ligger inne i
3—7 dagar efter behandlingen. For att undvika toxisk njurpaverkan bor

patienten ha en god diures.

Spridningen i behandlingsresultat dr stor; hos en del patienter gar tumorerna
helt i regress och férh6jda biokemiska markorer normaliseras helt, medan
andra far en begrinsad effekt. Majoriteten av patienterna upplever
symtomlindring, och for ungefir hilften av patienterna med levermetastaserad

tunntarms-NET reduceras biokemiska tumormarkorer med 50 %.

11.2.2.2 Kemoembolisering

Kemoembolisering gar till ungefir pa samma sitt som partikelembolisering
men man tillsatter cytostatika i emboliseringsmaterialet. Utover risk for
ischemiska biverkningar tillkommer didrmed dven risk f6r hematologiska
biverkningar. Emellertid har kemoembolisering inte gett nigon storre fordel
jamfort med vanlig leverartirembolisering, och metoden anvinds inte i Sverige
tor NET.

11.2.2.3 Radioembolisering

SIR-behandling (selective internal radiation therapy) innebar embolisering med
mikrosfirer som ir mirkta med radioaktivt yttrium-90 (*Y) [30].
Behandlingseffekten ir till storsta delen en effekt av stralbehandlingen och
endast till en mindre del av embolisering. Partiklarna ar 20—-60 um i diameter

och fastnar mekaniskt i tumérarteriolen. Genom att behandlingen ar selektiv

107



REGIONALA CANCERCENTRUM

astadkommer man endast liten normalvivnadsnekros, och dirmed liten

toxicitet, samt minimal hypoxi.

Kirlanatomin maste kartldggas infér behandlingen for att utesluta shuntning
till lungor och ventrikel. Yttrium-90 klingar av med betasonderfall, en
partikelstralning med en rickvidd pa nigra mm och uppemot drygt 1 cm i
vivnad, vilket innebdr att huvuddelen av strialningen absorberas 1 levern.

I patientens omedelbara nirhet kan bromsstralning eller rontgenstralning
uppmitas, vilket innebar att man bor beakta stralskyddsforeskrifter.
Utskrivning av patienten bor alltid ske 1 samrad med sjukhusfysiker.

Biverkningarna ér vanligen begrinsade till littare buksmirtor, feber och
illamdende. Patienten kan vanligen skrivas ut 2—4 dagar efter behandlingen.
Samtidig behandling med substanser som Okar stralkansligheten
(’radiosensitizer”) kan 6ka biverkningarna avsevirt och leda till leversvikt, sa
det maste ske under kontrollerade former. Till radiosensitizer-gruppen hor alfa-
interferon, vissa antibiotika (tetracykliner) och vissa cytostatika (kapecitabin)
3133,

11.2.3 Levertransplantation

NET ir en av mycket fa cancerdiagnoser dir levertransplantation kan vara ett
behandlingsalternativ vid levermetastaser. For ett fatal noggrant utvalda
patienter kan man pavisa en behandlingsnytta som kan 6verstiga riskerna [34].
Behandlingsindikation och exklusionskriterier diskuteras fortfarande, men det
kan 6vervigas for unga patienter (<50 ar) som inte har nagon annan
metastaslokal 4n levern och nir annan behandling har inte ger effekt. Ki67-
index >10 % dr en kontraindikation. I enstaka fall har levertransplantation

kombinerats med multiorgantransplantation.

En stor andel av patienterna far si smaningom aterfall i levern men kan da

behandlas med ablativa metoder eller systembehandling.

11.3 Behandling med radionuklidbehandling

Radioaktivt mirkta somatostatinanaloger ir ett etablerat behandlingsalternativ
tor patienter med icke-resektabla eller metastaserade NET med hégt uttryck av
somatostatinreceptorer [35, 36]. Det dr en malriktad, systemisk stralbehandling
som leder till sjukdomskontroll hos cirka 80 % av de behandlade patienterna
[37].
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Behandling med ""T.u-DOTATATE fick 2017 regulatoriskt godkinnande,
under produktnamnet Lutathera, baserat pa resultat fran fas III-studien
NETTER-1 [38]. I denna studie inkluderades patienter med tunntarms-NET
som progredierat pa standarddos oktreotid (30 mg). Patienterna
randomiserades till tvé olika behandlingar: antingen fyra cykler av '""Lu-
DOTATATE-behandling i kombination med langverkande oktreotid 30 mg
var 4:e vecka, eller langverkande oktreotid 60 mg var 4:e vecka. Man pavisade
forlingd progressionsfri 6verlevnad for "Lu-DOTATATE-armen, 65 % vid
20 ménader jamfoért med 11 % 1 enbart oktreotid-armen. Dessa resultat, 1
kombination med resultat frin en tidigare genomférd studie i pankreas-NET,
ledde till godkidnnande for att behandla metastaserad GEP-NET G1-2, med
hogt somatostatinreceptor-uttryck.

11.3.1 Patientselektion
Patienter med progredierande GEP-NET G1-2, med ett hogt eller mycket hogt

uttryck av somatostatinreceptorer, kan overvigas for behandling enligt gillande
indikation. Det finns publicerade data som visar god behandlingseffekt dven
vid NET av annat primirtumoérsursprung, och dven pa utvalda fall av G3-

tumorer, men dessa har inte testats under randomiserade former.

Graden av somatostatinreceptor-uttryck bedémdes i fas I1I-studien med
somatostatinreceptor-skintigrafi, men gérs numera i praktiken med
somatostatinreceptor-PET-DT tack vare dess 6verlidgsna bildupplésning.
Upptagsintensiteten 1 tumorerna jamfors med det basala upptaget 1 normal
levervavnad. Detta ir alltsa en kvalitativ bedémning; nagon kvantitativ grins
for selektion baserat pa somatostatinreceptor-PET-DT har inte definierats.
Pa grund av skillnaderna mellan avbildningsmetoderna innebir ett urval som
bygger pa PET-DT en viss risk for att man viljer patienter som inte hade varit
aktuella baserat pa skintigrafi, t.ex. pga. sma tumotlesioner och/eller relativt
lagt upptag. Har man detta 1 atanke antas dnda selektion utifrain PET-DT vara
att foredra. Den undersokning som ligger till grund f6r behandling bor inte

vara dldre an 6 manader.

Det finns publicerade data som visar god effekt dven hos patienter med NET
G3 [39], men det ar utanfor gillande indikation. Om behandlingen dnda blir
aktuell, for att andra behandlingsalternativ uttémts, far det inte finnas nagra
icke-somatostatinreceptor-uttryckande tumormanifestationer, eftersom de inte
har férutsittningar for att svara pa behandlingen. Detta gors bist genom att
lita patienten genomga bade FDG-PET-DT och somatostatinreceptor-PET-
DT och utesluta patienter med diskordanta fynd.
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""Lu-DOTATATE:s plats i behandlingsalgoritmen bor f6r tunntarms-NET
vara efter progress pa somatostatinanaloger, i enlighet med resultaten fran
NETTER-1. For pankreas och andra primirtumérursprung ar det inte lika
klart 1 vilken ordning tillgangliga behandlingar bor ges, utan det beslutet bygger
ofta pa patientens specifika omstindigheter och 6nskemal. Hos patienter med
ett Ki67 > 10 %, da evidens for somatostatinanalogers effekt dr begrinsad, kan
man behandla med ""Lu-DOTATATE utan féregiende behandlingsforsck

med somatostatinanaloger.

Nigra specifika rekommendationer om aterbehandling vid férnyad progress
finns inte, men det finns rikligt med publicerad erfarenhet for att ge betydligt
fler behandlingar dn fyra. I denna situation ir tillgang till dosimetriska data fran
tidigare behandlingar till hjalp fo6r beslut.

11.3.1.1 Organfunktionskriterier
Funktionsstatus WHO < 2.

Benmirgsfunktion: Hb > 100 g/1; LPK > 2,0 x 10°/1; TPK > 75 x 10°/1.

Njurfunktion: GFR > 50 ml/min/1,73 m®. Ett snabbt sjunkande GFR ir

korrelerat till en 6kad risk for att utveckla njursvikt.

Leverfunktion:

e Tumorborda ilevern pa > 50 % innebir 6kad risk for stralningsinducerad
hepatit, men risken beror ocksa pa hur tumérerna ér distribuerade i levern,
liksom pa hur friskt det icke-tumorpaverkade leverparenkymet ar.

e Kontraindikationer ar tecken pa sviktande leverfunktion i form av kraftigt

torhojda levervirden, sinkt albumin och spontant f6rhojt PK-virde.

Ur stralskyddssynpunkt édr det viktigt att patienten kan skota sin hygien sjalv.
Vid urininkontinens eller tendens till urinretention ska KAD 6vervigas (urinen
innehaller h6ga mingder radioaktivitet under de férsta dygnen och spill bor

undvikas).

11.3.2 Forberedelser

Somatostatinanaloger: I internationella riktlinjer har rekommendationen linge
varit att sitta ut langverkande somatostatinanaloger i minst 4 veckor fore varje
behandling med """T.u-DOTATATE. Det finns dock alltmer data som tyder pa
att behandling med somatostatinanaloger inte minskar upptaget av '""Lu-

DOTATATE i tuméren i nagon namnvird utstrickning, men att det kan
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minska bakgrundsaktiviteten, sa denna rekommendation beh6ver omvirderas
[40]. I en studie 6kade tumo6rupptaget och minskade normalvavnadsupptaget
av ®Ga-DOTATATE vid PET-DT som utfordes dagen efter lanreotid-
injektion, jamfért med PET-DT dagen innan. Resultatet ar inte helt jimforbart
med behandlingssituationen eftersom betydligt storre peptidmangder ges vid
PRRT dn vid PET-DT.

Ovriga antitumorala likemedel: Behandling med ""Lu-DOTATATE ges utan
annan samtidig antitumoral behandling, med undantag av somatostatinanaloger

enligt ovan.

11.3.3 Genomforande
Behandlingen med ""Lu-DOTATATE ges vanligen vid 4 tillfillen 2 7,4 GBq,

1 enlighet med gillande indikation. Det ges som en intravends infusion under
30 minuter, under samtidig infusion av aminosyror som minskar det aktiva
upptaget av radiofarmakat i njurarna, och dirmed minskar straldosen till dem.
Det dr aminosyrorna lysin och arginin som ér avgorande, och det finns
kommersiellt tillgangliga 16sningar f6r detta andamal. Premedicinering med
antiemetika rekommenderas ocksa, exempelvis ondansetron 8 mg intravendst

eller peroralt.

All radionuklidbehandling ges under 6vervakning av sjukhustysiker, som ocksa
fattar beslut om limpliga lokaler f6r behandling, stralskyddsforeskrifter under
och efter behandling, och atgirder vid oférutsedda incidenter 1 samband med

behandling.

11.3.4 Dosimetri
Enligt Stralsikerhetsmyndighetens forfattningar bor all radionuklidbehandling

”foregas av en individuell anpassning av straldosen till malvolymen med
hinsyn tagen till annan exponerad vivnad”. Vilken absorberad dos som
beh6ver uppnis 1 tumorvavnad f6r optimal effekt ar inte kint i dagslaget. De
exakta dosgrinserna (absorberad straldos) for riskorgan (njurar och benmirg)
ar heller inte faststillda. De dosimetribaserade studier som finns tyder dock pa
att patienter som far fyra behandlingar under okomplicerade former ytterst
sillan ir i riskzonen for seneffekter. Anda ir det viktigt med bildtagning efter
varje behandling for att kunna géra individualiserade, dosimetriska
berikningar, som kan ligea till grund for beslut infér eventuell aterbehandling
med ""Lu-DOTATATE, och {6t patienter som ska fi extern strilbehandling
mot ett omrade som tidigare fatt radionuklidbehandling. Sidana berikningar ér

ocksa av virde for att man i framtiden ska kunna avgora vilka dosgrinser som
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bor vigleda behandlingen, i enlighet med Stralsikerhetsmyndighetens
forfattningar och internationella [41].

Bildtagningen efter varje behandling bor helst genomféras med SPECT-DT,
och da vid minst ett tillfille efter varje behandling. Det optimala tillfillet f6r
denna bildtagning tycks infalla 96 timmar efter behandling, men av praktiska
skal gors den ofta efter 24 timmar eftersom patienten da fortfarande ar kvar pa
sjukhuset [42]. Det avbildade omradet bor omfatta merparten av tumérbérdan
samt njurarna. Om moijlighet finns bor man ta ytterligare bilder (planara eller
SPECT) under den forsta veckan efter behandling, eftersom dosberikningarna
da blir sidkrare. Planar helkroppsundersokning efter behandling ger dessutom
en littillganglig mojlighet att monitorera forloppet av tumérupptag och

eventuell nytillkomna somatostatinreceptorpositiva metastaser.

Prospektiva studiedata frin patienter som behandlats med '"Lu-DOTATATE
med vigledning av dosimetri tyder pa att det gar att 6ka aktiviteten, men

hittills saknas randomiserade studier som jamfor det med
4 standardbehandlingar [43].

11.3.5 Biverkningar

Vanliga biverkningar ar illamaende, krakningar, buksmairta och temporirt litt
haravfall. Illamaende och krikningar ar ofta relaterat till aminosyreinfusionen,

som ges for att skydda njurarna.

Nigon grad av benmirgstoxicitet dr vanlig. Den upptrider 4-6 veckor efter
behandling, och patienten aterhdmtar sig normalt fore nista
behandlingstillfille. Toxiciteten dr oftast mild och inte
behandlingsbegrinsande, men enstaka patienter kan fa djup och langvarig
hematologisk toxicitet som da utesluter vidare behandling. Genesen till denna

typ av reaktion ar inte kind.

Njurtoxicitet dr ovanlig och upptrider framfor allt hos patienter som fatt en
hog strildos till njurarna, och da som sen biverkan (> 12 manader efter
avslutad behandling). Sannolikt ir risken storre hos patienter med
forlingsammad urinutséndring, t.ex. pga. tumorvaxt i anslutning till uretirer
eller samtidig njursten, eller suboptimalt kontrollerad arteriell hypertension

med eller utan diabetes.

Levertoxicitet ses framfér allt hos patienter med utbredd tumérvaxt i hela
levern, vilket ocksa ér en relativ kontraindikation till behandling (se avsnitt

11.3.1.1 Organfunktionskritetier).
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Hos 1-3 % av patienterna som genomgir behandling med """Lu-DOTATATE
har man sett utveckling av leukemi eller myelodysplastiskt syndrom [44].

11.3.6 Efter behandlingen

Kontroll av blod-, elektrolyt- och leverstatus rekommenderas infér varje ny
behandlingscykel. For att fanga upp eventuella komplikationer 1 tid kan det
vara lampligt att dven gora dessa kontroller cirka 4 veckor efter varje cykel,
eller oftare vid behov. Radiologisk utvirdering sker limpligen efter 2 och 4
cykler, for att finga upp de patienter som progredierar trots behandling.
Diirefter ar radiologisk kontroll med 6-manaders intervall rimligt f6r patienter
med god behandlingseffekt och NET G1-2.

11.4 Onkologisk eller medicinsk behandling

Vilken onkologisk eller medicinsk behandling som blir aktuell beror pa
tumortyp, tumorutbredning och tumorbiologiska faktorer. Behandlingen som
rekommenderas vid specifika tumérer framgar av de enskilda avsnitten i
vardprogrammet i kapitel 10. Hir ges en oversikt 6ver de tillgangliga

alternativen.

11.4.1 Somatostatinanaloger

Somatostatinanalogbehandling anvinds bade for kontroll av hormonellt utlésta
symtom, och for sin proliferationshimmande effekt pa tumércellerna. Det
finns 1 dag tva olika preparat tillgingliga pa marknaden, Sandostatin (oktreotid)
och Somatuline (lanreotid). Det finns ingen dokumenterad skillnad i effekt
mellan de tvd preparaten. Det som skiljer dem at adr att Somatuline ges djupt
subkutant vilket gor att vissa patienter kan administrera det sjilva. Sandostatin
ges som intramuskular injektion och maste dirmed administreras av
sjukvardsutbildad personal. Rekommendationen ir att ge testdoser med
kortverkande oktreotid 1-3 ganger (under 1 dygn) eftersom enstaka patienter
drabbas av svara biverkningar i form av buksmairtor och diarréer, se dven

bilaga 1 Behandling av diarré.

I en randomiserad, placebokontrollerad studie pavisades férlingd
progressionsfri 6verlevnad hos patienter med metastaserad tunntarms-NET
som behandlades med oktreotid (Sandostatin) [45]. Resultatet f6r tunntarms-
NET har ocksad bekriftats 1 en randomiserad, placebokontrollerad studie med
Somatuline (Lanreotide) med f6rlingd progressionsfri 6verlevnad i
behandlingsarmen for bade tunntarms-NET och icke-funktionella pankreas-
NET, med Ki67 = 10 % [46]. Baserat pa dessa studier dr den rekommenderade
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dosen for att uppna en antiproliferativ effekt av Sandostatin 30 mg var 4:e
vecka och f6r Somatuline 120 mg var 4:e vecka. Dosintervallen kan minskas till

var 3:e eller 1 vissa fall varannan vecka vid otillricklig effekt.

F6r hormonell kontroll kan man 1 princip vilja den ldgsta dosen som ger god
symtomkontroll. Eftersom man oftast ocksa efterstrivar en antiproliferativ
effekt blir de dosnivaerna 1 praktiken aktuella dven f6r att himma den
hormonella produktionen. Ibland kan patienter med G3-tumérer ocksa ha
endokrina symtom som kriver behandling med somatostatinanalog, men da

1 kombination med annan antitumoral behandling. Enstaka patienter behéver
extradoser av kortverkande oktreotid, i tillagg till den langverkande

somatostatinanalogen, for att halla symtomen borta.

Vi rekommenderar foljande strategi f6r asymtomatiska patienter med
tunntarms-NET (G1-2):

1. Patienter med tunntarms-NET som ar radikalt opererade (och som har
normala biokemiska tumoérmarkdrer och normal somatostatinreceptor-
PET-DT): ingen behandling med somatostatinanalog (detta giller vid bade
lokoregional och fjirrmetastaserad sjukdom, som ar radikalt opererad).

2. Patienter som opererats radikalt men visar tecken pa aterfall med
biokemiska tumormarkorer bér bedomas individuellt. Om det finns
konsekutivt signifikant stigande biokemiska tumoérmarkérer bor man
overviga behandling med somatostatinanalog,.

3. Patienter dir man inte uppnatt fullstindigt radikal kirurgi utan har
kvarvarande metastatisk sjukdom, och patienter med utbredd sjukdom som
inte lampar sig for kirurgi, bér behandlas med somatostatinanalog, om det
inte finns nagon kontraindikation. Nir det giller dldre, asymtomatiska
patienter (> 80 dr) med liten tumoérborda kan man efter diskussion med

patienten 6verviga att avstd fran behandling.

Minga patienter behéver behandling med pankreasenzymer eftersom
somatostatinanalogen haimmar utséndringen av pankreassaft. Utan syntetiskt
pankreasenzym drabbas vissa patienter av fettmalabsorption med atféljande
diarrébesvar. En del patienter beh6ver sa smaningom behandling, och det ar
viktigt att skilja ut denna brist pa pankreasenzym som orsak till diarré frin den

diarré som orsakas av sjukdomen i sig. Se dven bilaga 1 Behandling av diarré.
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11.4.2 Cytostatika
Cytostatika anvinds framfor allt for att behandla pankreas-NET och NEC

oavsett primartumor. NET 1 tunntarmen svarar generellt simre pa

cytostatikabehandling. Alla cytostatikaregimer finns tillgédngliga 1 Nationella

regimbiblioteket inklusive dosering, rekommenderade toxicitetskontroller och
dosreduktionsrekommendationer. Flera av de cytostatika och
cytostatikakombinationer som anvinds vid NET och NEC har inte denna
diagnos som indikation i Fass. Behandlingsrekommendationerna har bygger pa
klinisk erfarenhet och publicerade studier.

Vid behandling av pankreas-NET var en kombination av streptozocin
(Zanosar) och 5-fluorouracil linge forstahandsalternativet, men har alltmer
kommit att ersittas av temozolomid (Temodal) ensamt eller i kombination
med kapecitabin (Xeloda). Nyligen publicerade data omfattar denna regims
effekt dven pa NEN av annat ursprung dn pankreas, samt mer hégproliferativa
tumorer, och de ger anledning att Gverviga detta alternativ pa lite bredare front
[47]. Streptozotocin-5-fluorouracil kan dock fortsatt vara ett vardefullt
alternativ for de patienter som t.ex. behover fa intravenos behandling. Dessa
regimer kan ocksa anvindas for patienter med pankreas-NET G3 och NEC-
patienter med intermediir proliferation (Ki67-index 10-55 %). Vid hogre
Ki67-index (> 55 %) ir forstahandsvalet cisplatin eller karboplatin i
kombination med etoposid (Vepesid).

11.4.2.1 Streptozocin + 5-fluorouracil

Denna behandling inleds med en induktionscykel med streptozocin 1 000 mg
per dag i 5 dagar och 5-fluorouracil 400 mg/m* dag 1-3. Cyklerna upprepas
sedan som endagsbehandling var 3:e vecka med streptozocin 2 000 mg och
5-fluorouracil 400 mg/m?. Patienten ska vara vil hydrerad och vi
rekommenderar att man ger en infusion med 1 000 ml NaCl infor varje cykel.
Som antiemetika rekommenderas 5SHT3-receptorblockerare. Infor start av
varje cykel bor benmirgs- och njurfunktion kontrolleras, och vid betydande
hematologisk toxicitet och/eller GFR < 50 b6t man 6verviga dostreduktion

eller annan behandling.

Ibland ges doxorubicin (Adriamycin) 40 mg/m? i stillet fér 5-fluorouracil,
sarskilt om tumoren har en nagot hégre proliferation. Infér behandlingen med
doxorubicin b6r man kontrollera patientens hjirtfunktion med UKG
alternativt isotopangiografi (ERNA). Doxorubicin kan inducera en

kardiomyopati och om patienten fir symtom boér en ny ekokardiografi eller

115


http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/regimregister.html
http://regimbiblioteket.cancercentrum.se/regimregister.html

REGIONALA CANCERCENTRUM

isotopangiografi utféras. Med tanke pa kardiotoxiciteten ska man vara

medveten om att det finns en ackumulerad maxdos f6r doxorubicin [48].

11.4.2.2 Temozolomid +/- kapecitabin

Temozolomid doseras 200 mg/m” per dag i 5 dagar var 4:e vecka om det ges
som singelbehandling, medan 150 mg/m” per dag i 5 dagar var 4:e vecka
rekommenderas vid kombinationsbehandling. Den ligre dosen kan 6vervigas
vid férsta kuren dven nir temozolomid ges som singelbehandling, och om inga
svara biverkningar uppstar kan den hoge dosen ges vid kur 2. Kapecitabin ges i
dosen 750 mg/m” x 2 dagligen i 14 dagar i 28-dagarscykler. Peroral antiemetika
med 5HT3-receptorblockerare rekommenderas de dagar som temozolomid tas.
En vanlig biverkan vid denna behandling dr benmirgsdepression med ibland
lingdragna trombocytopenier, sa benmargsfunktionen bor kontrolleras infor
varje ny behandlingscykel. Man bor ocksa vara uppmirksam pa
myelodysplastiskt syndrom och akut leukemi som ar en ovanlig men allvarlig

sen biverkan pa benmairgen [49].

11.4.2.3 Cisplatin eller karboplatin + etoposid

For patienter med lagt differentierade, hogprolifererande tumérer (NEC) ar
behandling med platinumbaserade cytostatika forstahandsmedel [25]. Regimen
anvinds framfor allt 1 palliativ situation, och cisplatin innebar simre subjektiv
tolerans dn karboplatin, sa det dr karboplatin som anvinds mest. Karboplatin
doseras baserat pa GFR: 5 x (GFR+25) mg. Man b6r om mdijligt utféra
njurfunktionsundersékningen med Iohexol-clearance eller krom-EDTA for att
virdera absolut GFR. Unders6kningen far dock inte f6rdréja behandlingsstart
av NEC utan kan utforas infér kur 2 om sa skulle bli fallet. Etoposid ges
intravenost dag 1, tillsammans med karboplatin, och peroralt dag 2 och 3.
Cyklerna upprepas med tre veckors intervall och ger framfér allt hematologisk

toxicitet.

11.4.3 mTOR-hammare

For patienter med avancerad pankreas-NET (G1-2) kan everolimus (Afinitor)
anvindas vid progress [50]. For patienter med insulinom kan everolimus
anvindas som forsta linjens behandling eftersom effekten pa hypoglykemin ér
pataglig [51]. For gruppen med gastrointestinala NET G1-2 kan everolimus
anvindas ndr patienten progredierar pa andra behandlingsalternativ
(somatostatinanaloger, '"TLu-DOTATATE och andra tumérreducerande
ingrepp) [52]. Startdosen bor vara 10 mg, men den kan sidnkas till 5 mg om
patienten far svira biverkningar. Patienter med pankreas-NET G3 kan ha
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effekt av behandling med everolimus och detta kan prévas nir annan terapi ar

uttomd.

11.4.4 Tyrosinreceptorkinashammare

Sunitinib (Sutent) dr registrerat pa indikationen progredierande pankreas-NET
(G1-2), och rekommenderas nir patienten progredierar pa andra
behandlingsalternativ (somatostatinanaloger, '"Lu-DOTATATE och andra
tumorreducerande ingrepp). Startdos dr 37,5 mg dagligen som kontinuerlig
behandling [53].

11.4.5 Serotoninsynteshammare

Telotristatetyl (Xermelo) himmar serotoninsyntesen (genom att himma
enzymet tryptofanhydroxylas, TPH) i EC-cellerna [54]. Preparatet ar godkint
tor behandlingsresistent hormonellt utlost diarré hos patienter med tunntarms-
NET dir somatostatinanalogbehandling 1 hégdos och annan adekvat
medicinsk behandling inte gett 6nskad effekt. Preparatet ger en kraftig
minskning av serotonin vilket ofta minskar hormonellt utlést diarré patagligt.
Enstaka patienter kan utveckla subileus eller ileus 1 samband med att
konsistensen pa tarminnehallet normaliseras. Leverenzymer stiger ofta varfor
man bor bevaka dessa vid insittning och vid dosupptitrering. Vid stor
levertumorborda kan det vara lampligt att trappa upp dosen successivt.
Patienter med icke-hormonellt utlost diarré ska inte behandlas med

telotristatetyl. Se dven bilaga 1 Behandling av diarré.

11.4.6 Alfa-interferon

Alfa-interferon anvinds framfor allt f6r att behandla lagproliferativa tumorer
(G1-2) och vanligen for att behandla NET i tunntarmen [55] nér alla andra
alternativ till behandling har provats. De nedan angivna interferonpreparaten ar

numera endast tillgangliga via licensforfarande.

Dosen bér titreras individuellt och man bor efterstriva att LPK sjunker till
< 3 x 10”/1. Man kan med foérdel anvinda pegylerat alfa-interferon som ges en

gang per vecka. En vanlig startdos dr 50 pug/vecka.

Syntetiskt alfa-interferon, t.ex. IntronA, kan ocksa anvindas. En normal dos ar
3-5 miljoner IE 3-5 ganger per vecka. Behandlingen bér initieras med
dosering 3 dagar i rad varefter man 6vergir till ett schema med injektioner 3—5

ganger per vecka.
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Behandling med alfa-interferon ger vissa biverkningar. Majoriteten av
patienterna far exempelvis initiala influensaliknande symtom med feber,
muskelvirk och trétthet. Detta kan motverkas med paracetamol som tas
samtidigt som alfa-interferoninjektionen och genom att injektionen ges pa
kvillen strax fore singgaendet. Denna biverkan brukar klinga av med tiden.
Andra biverkningar dr autoimmuna reaktioner och depressioner. En kind
autoimmun sjukdom eller tidigare depression eller psykos ar darfér
kontraindikationer till alfa-interferonbehandling. Den trétthet som uppstar 1
samband med behandlingen kan i vissa fall hinforas till benmargsdepression,
och vissa patienter far uttalad anemi. Man ser ocksa leukopeni och
trombocytopeni, men det dr extremt ovanligt med infektioner eller blédningar
som dr relaterade till alfa-interferonbehandlingen. Man behéver som regel inte
kontrollera nagra labbprover mellan de aterbesék som patienten kommer pa
for att kontrollera sin tumérsjukdom. Vissa biverkningar kan upptrida forst
efter lang tids behandling. Alfa-interferon dr en sa kallad radiosensitizer och
bor inte ges samtidigt som stralbehandling (vare sig extern eller intern)

eftersom effekten kan intensifieras med svéra biverkningar som f6ljd.

11.4.7 Symtomlindrande behandling

Forutom den antitumorala behandlingen beh6ver méanga patienter med
hormonellt aktiva tumorer behandling som mildrar de endokrina symtomen.
Dessa likemedel ges ofta som komplement till 6vrig behandling. Vanliga
symtom som kan behandlas pa detta satt ar diarré, gastrit eller magsar och

hypoglykemi vilka ses vid olika typer av NET.

11.4.7.1 Behandling av diarré

Diarré kan férekomma vid NET 1 tunntarmen men ocksa vid pankreas-NET.
Det dr viktigt att sa lingt det 4r mojligt forsoka identifiera den bakomliggande
orsaken till patientens diarré. Exempelvis behandlas steatorré i samband med
somatostatinanalogbehandling med pankreasenzymer (Creon), ofta i h6g dos
(t.ex. 23 stycken 25000E-kapslar till maltider och 1-2 till mellanmal). Om
serotoninnivaerna dr héga ir telotristatetyl indicerat (se 11.4.5

Serotoninsynteshaimmare). Loperamid (Dimor) kan anviandas under ling tid

tor att behandla diarré som dr hormonellt inducerad. Hir kan en dosering pa
upp till 2 tabletter 4 ganger dagligen vara nédvindigt for att kontrollera
symtomen. Vid distala ileumresektioner med misstinkt gallsyremalabsorption
kan kolestyramin (Questran) provas. I svara fall kan opiumdroppar 0,5-2 ml
upp till 6 ganger dagligen lindra. Aven bulkmedel kan prévas vid behov.

Se dven bilaga 1 Behandling av diarré.
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11.4.7.2 Behandling av 6kad saltsyraproduktion

Patienter med gastrinproducerande tumorer besviras framfor allt av
syrarelaterade symtom (gastrit, magsar och sura uppstotningar) som vanligen
behandlas med hjalp av protonpumpshimmare med mycket god effekt. Hir
maste man vara medveten om att det kan kravas mycket h6ga doser; det ér inte
ovanligt att symtomen lindras forst nir den givna dosen kraftigt Gverstiger den

rekommenderade.

11.4.7.3 Behandling av hypoglykemi

Manga patienter med insulin- eller proinsulin-producerande tumoérer behandlar
sig sjilva genom att dta ofta. Nar detta inte ricker till kan de behova
glukosinfusioner. Det mest effektiva sittet att fa dessa hormonella symtom
under kontroll 4r med antitumoral behandling, eftersom tumoérens hormonella
produktion minskar nir dess volym och aktivitet gir ner. Everolimus har god

symtomatisk effekt pa hypoglykemier; se avsnitt 11.4.3 mTOR-hammare.

Aven somatostatinanaloger kan ges p4 frsék, men hos vissa patienter har det
motsatt effekt och 6kar da risken f6r hypoglykemier. Andra komplementira
behandlingsalternativ dr kortison dir man utnyttjar den glukokortikoida
effekten, men denna behandling sitter de normala kontraregulatoriska
mekanismerna ur spel och den bor dirfér anvindas restriktivt och under
noggrann uppfoljning. Diazoxid (Proglicem) himmar utsondringen av insulin
fran pankreas men dr vidhiftad med flera svara biverkningar och bor endast

anvindas av likare med erfarenhet av denna typ av behandling.

11.4.7.4 Behandling vid skelettmetastasering

Manga patienter har skelettmetastaser utan att dessa ger symtom, och
metastaserna uppticks av en slump vid en radiologisk undersékning av nagon
annan orsak eller vid somatostatinreceptor-PET-DT. Patienter med
smirtsamma skelettmetastaser ska fa laimplig smartlindrande behandling. For
vissa patienter kan lokal stralbehandling ge god symtomlindring. Vid utbredd
skelettmetastasering ska frakturrisken bedomas i samrad med en ortoped. Alla
patienter med skelettmetastaser ska ocksa bedomas nir det giller eventuell

behandling med bisfosfonater eller denosumab.
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KAPITEL 12
Palliativ behandling, vard

och palliativa insatser

Sammanfattning

Palliativ vird dr behandling som inte syftar till att bota utan till att minska
symtom av bade tumortillvixt och av de hormoner som tuméren

producerar. Sadan vard kan paga under mycket lang tid. (+++)

Rekommendation

Varje patient ska erbjudas en kontaktsjukskoterska. (++)

12.1 Palliativ behandling och vard kan paga i
decennier

Trots att de flesta patienter har spridd sjukdom vid diagnos kan de leva i
atskilliga ar med bibehallen livskvalitet, atminstone vad galler NET G1-2.
Dirfér bor tumérreducerande behandling sdasom kirurgi, somatostatinanaloger,
lokal behandling av levermetastaser, cytostatika och radionuklidbehandling
alltid 6verviagas trots att sjukdomen inte gar att bota. Dessa dtgirder tjanar
ocksa till att minska den hormonella produktionen, som i sig ofta ger upphov
till betydande symtom. Denna aktiva instillning, med palliativ intention, kan ge
bra sjukdomskontroll och effektiv symtomlindring under ling tid. Det ér
viktigt att genomfora ett samtal om sjukdomens allvarlighetsgrad och prognos

tidigt 1 forloppet, ett s kallat samtal vid allvarlig sjukdom.

Utmaningen ar att uppmirksamma symtom och behov hos patienterna och
inte 6verbehandla i ett sent skede med regimer som kan vara verkningslésa och

ge biverkningar, och dirmed inte ér till nytta f6r den enskilda patienten.

Det ir viktigt att patienten och de nirstaende fir ett brytpunktssamtal med den
ansvariga likaren, med individuellt anpassad information om palliativ vard i

livets slutskede och en diskussion om den fortsatta varden. Overgangen till
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palliativ vard i livets slutskede férsvaras om patienten fortfarande far aktiv
behandling. Det kan vara svart att avgora vilka medicinska atgiarder och vilka
omvardnadsatgirder som bast gagnar patienten. Genom att stélla de tva
fragorna ”Vad kan vi gora?” och ”Vad bor vi gora av det vi kan géra?” kan
svaren bli att det inte 4r den maximala insatsen som dr optimal for individen.
Nir svaren pa de bada fragorna skiljer sig at befinner sig patienten troligen i
livets slutskede. Perioden med palliativ vard i livets slutskede kan bli mer
utdragen dn vid andra typer av cancer. Detta ar viktigt att veta for de som ar
inblandade, savil nirstiende som vardpersonal och patient. T4t kontakt med
specialiserade palliativa team kan 1 det senare skedet av sjukdomen vara till

nytta fér behandling av svarhanterliga symtom och komplexa tillstind.

En samlande kontakt med en likare och kontaktsjukskoterska ar mycket viktigt
for att skapa trygghet nir patienten varit igenom flera vardnivaer och nir man
gar 6ver fran livsforlingande atgirder till symtomlindring och livskvalitet som

mal.

En mindre andel patienter har tumorer med hogt Ki67-index och far ett
mycket aggressivt sjukdomsforlopp. Fér denna grupp ir det ytterst viktigt att

koppla in avancerade palliativa insatser 1 tid och inte 6verbehandla patienten.

Vid den terminalt palliativa situationen blir titt samarbete mellan ansvarig
likare och kontaktsjukskoterska sirskilt viktigt eftersom det sakerstiller
patientens eget inflytande 6ver sin behandling och erbjuder bista psykosocialt

stod 1 den svira situationen.

12.2 Riktlinjer och register

Generella riktlinjer f6r palliativ vard finns i Nationellt vardprogram for palliativ

vard och Nationellt kunskapsstéd f6r god palliativ vard i livets slutskede.

Svenska palliativregistret dr ett nationellt kvalitetsregister som finansieras via

SKR. Det ska vara ett hjalpmedel i arbetet med att forbittra den palliativa
varden 1 livets slutskede oavsett diagnos, typ av vardenhet och plats 1 landet.
Fokus for registrets webbenkit dr bland annat likarinformation,
symtomlindring, fritt val av vardplats, smartskattning, munvard,

trycksarsforekomst och narstiendestod.
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KAPITEL 13
Nutrition

Rekommendationer

e Riskbedémning f6r underniring bér goras vid varje ny vardkontakt.
(++)

e Vid identifierad risk f6r undernaring och behov av vidare utredning bor
dietist kopplas in. (++)

e Underniring bor behandlas f6r att minska risken for peri- och
postoperativa komplikationer. (+++)

e Patienter som behandlas med somatostatinanalog bor fa tillige med
pankreasenzymer. (++++)

e Patienter med uttalad steatorré bor fa tillskott med fettlosliga vitaminer.
(+1)

e Patienter med distala tunntarmsresektioner och ventrikelresektioner bor
fa vitamin B12-tillskott. (++)

13.1 Nutritionsstatus

Patientens nutritionsstatus ska alltid bedémas vid varje ny vardkontakt f6r att
tidigt fanga nutritionsbesvar och oftrivillig viktnedgang [50]. Infér planerad
kirurgi dr det extra viktigt eftersom underniring i samband med kirurgi ar en
oberoende riskfaktor for komplikationer, férsimrat immunférsvar, lang vardtid
och okad dodlighet [57].

Med hyjilp av blodprov kan man spara specifika niringsbrister, exempelvis
vitaminbrister. FOr att bedéma mineral- och elektrolytstatus, exempelvis vid

frekventa och vattniga diarréer, dr det diremot oftast battre med urinprov.

Blodprov tor diagnostik av generell undernaring ér sillan till hjilp eftersom de
paverkas av inflammation. Albumin uppfattas ofta som markor for just
underndring, men dr mer en inflammationsmarkér.

13.1.1 Riskbedomning for undernaring

e Ofrivillig viktforlust, oavsett tidsférlopp och omfattning.

e Atsvarigheter, t.ex. aptitloshet, illamiende, diarré, steatorré och subileus.
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¢ Undervikt, motsvarar body mass index (BMI) < 20 om patienten dr < 70 ar
eller BMI < 22 om patienten dr = 70 4r. BMI = vikt (kg)/lingd’ (m)

En eller flera av ovanstaende riskfaktorer innebir risk f6r underniring [58].

I riskbedomningen f6r NET-patienter, framfor allt vid tunntarms-NET och
pankreas-NET, bor man dven friga om mag-tarmsymtom eftersom diarré eller
steatorré dr ett vanligt symtom. En dietist kan hjélpa till med riskidentifiering
och foresla vidare utredning genom att bedoma niringsintag och niringsbehov.
Observera att ett h6gt BMI kan délja underniring vid ofrivillig viktnedgang
med negativ energibalans. Likasd beh6ver inte ett stabilt ligt BMI utan

atsvarigheter innebidra svar underniring.

For utredning, diagnostik och behandling av nutritionsrelaterade problem,
se Nationellt kunskapsstéd Underndring och Vardhandboken.

13.2 Nutritionsbehandling

13.2.1 Vitamin- och mineralsupplementering

Patienter med tunntarms-NET som genomgatt distala tunntarmsresektioner,
och patienter med ventrike]-NET med ventrikelresektion, bér ha peroral

supplementering med vitamin B12, 1 mg/dag.

For att forhindra D-vitaminbrist vid malabsorption av fett rekommenderas
supplementering med D-vitamin och kalcium som standardbehandling, och
behandlingen f6ljs upp genom att kontrollera D-vitaminstatus (s-25-OH
vitamin D). Vid uttalad steatorré rekommenderas dven monitorering av ovriga
tettlosliga vitaminer: A, E och K. I férebyggande syfte rekommenderas dven
patienter med diarré eller steatorré att komplettera med multivitamineraltablett

innehallande jirn.

13.2.2 Kostrad vid symtom fran mag-tarmkanalen

Mag-tarmsymtom dr mycket vanligt vid NET i tunntarmen men kan dven
torekomma vid NET 1 pankreas. Frekventa diarréer och urgency (svarighet att
halla tillbaka avforing) kan forsimra livskvaliteten, sa symtomlindring ar en
viktig del av behandlingen. Féljande kostrad kan ges vid symtom fran mag-

tarmkanalen (diarré, steatorré och gaser):

123


https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationella-kunskapsstod/publicerade-kunskapsstod/undernaring/
https://www.vardhandboken.se/vard-och-behandling/nutrition/

REGIONALA CANCERCENTRUM

e Patienten boér rekommenderas att
— dta langsamt och tugga maten vil
— fordela maltiderna jamnt 6ver dagen och undvika stora energirika

maltider
— undvika gasbildande livsmedel (I6k, kalsorter, baljvaxter och fiberrikt
bréd med hela korn eller kirnor).

e Vid somatostatinanalogbehandling bor man komplettera med
pankreasenzym (Creon) 1 samband med maltid. Vid fortsatt steatorré, oka
dosen.

e Vid otillricklig effekt av Creon, med fortsatt fettmalabsorbtion och
steatorré samt ett hogt peroralt intag av fett, kan méingden fett i kosten
behova minskas eller omfordelas under handledning av dietist. I vissa fall
kan man prova fettreducerad kost, men det dr inte limpligt vid undernaring
eller risk f6r underniring.

e [6rinformation om likemedelsbehandling mot diarré, se avsnitt

11.4.7.1 Behandling av diarré.

Beroende pa patientens symtom och dess orsak anpassas kostraden individuellt
efter att man kartlagt patientens matvanor, livsmedelsval, dtbeteende och
motivation, och med hinsyn till hens aktuella sjukdomstillstind och sociala
situation. Effekten av kostraden dr individuell och bor f6ljas upp och

utvirderas. Se dven bilaga 1 Behandling av diarré.

13.2.3 Vatskeersattning

Trots behandling kan diarréerna vara svira att bemistra, och vid volymmassigt
stora och ihallande forluster kan vitske- och elektrolytbalansen rubbas. For att
uppritthalla salt- och vitskebalansen kan patienten behova perorala

rehydreringslosningar.

13.2.4 Kost med anpassad konsistens vid fortrangningar i
mag-tarmkanalen

Mat med mjuk konsistens utan tradiga och svarsmilta livsmedel kan vara
aktuellt vid fortraingningar 1 mag-tarmkanalen. Livsmedel med hard konsistens
kan goras mjukare eller mer littsmilt genom att man tillagar, finférdelar eller
mixar maten. Kostriden bor dock omprévas regelbundet f6r att undvika

onodiga begrinsningar.

124



REGIONALA CANCERCENTRUM

Undvik

Vilj i stillet

Helt kott, skaldjur

Farsratter, korv, fisk- och aggratter

Fullkornsprodukter av ris, pasta, bulgur,
matvete etc.

Potatis, potatisratter

Valkokt pasta och ris

Stjalkar av broccoli, blomkal och sparris
Skal pa tomat och gurka
Artor, majs, bénor, linser

Svamp, ra l6k, rakost

Kokt morot, blomkal och broccoli

Skalad tomat och gurka

Finhackad ra 16k

Avokado, mixad svamp

Citrusfrukter (frukthinnor), ananas
Skal av t.ex. apple, paron, vindruvor
Ananas, mango (tradiga)

Torkad frukt

Banan, melon, kiwi, bar
Konserverad frukt (inte ananas)

Kram

Brod/musli med hela korn, frén

Mijukt bréd (finmalet mjol)
Hart bréd, skorpor, smérgasran
Rostat bréd

Cornflakes

Notter, mandlar, kokos, popcorn

Chips, salta pinnar

13.3 Nutritionell paverkan vid kirurgisk och
medicinsk behandling for NET i

tunntarmen

Sekretorisk diarré och snabb tarmpassage tillh6r symtombilden vid tunntarms-

NET, och kan f6rvirras av kirurgiska och medicinska behandlingar.

Kirurgisk behandling innebir ofta tarmresektioner inklusive sista delen av

tunntarmen. Detta kan leda till ett forsimrat upptag av gallsalter och vitamin

B12 som har sitt specifika upptag i ileum. Malabsorption av gallsalter och

vitamin B12 kan leda till gallsaltsdiarré och vitamin B12-brist. Brist pa gallsalter

torsamrar fettupptaget och kan leda till steatorré och steatorré-relaterad

mineral- och vitaminbrist. Resektion av ileocekalvalvet och dirmed avsaknad

av den naturliga bromsen (ileal brake) kan ge 6kad passage och sekretorisk

diarré samt bakteriell 6vervaxt.
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Likemedelsbehandling med somatostatinanaloger minskar sekretionen av

pankreasenzymer och utsondringen av galla vilket kan forsimra fettupptaget

[59].

13.3.1 Vitamin D, kalcium, PTH och bentathet

Parallellt med fettmalabsorption kan patienten fa malabsorption av fettlosliga
vitaminer (A, D, E, K). Brist pa vitamin D ar vanligt hos patienter med
tunntarmsresektioner [60]. D-vitamin reglerar tillsammans med
paratyreoideahormon (PTH) kalcium- och fosfathalten i blodet genom 6kat
upptag fran tarmen och frisittning fran skelettet som dr nédvindigt f6r normal
benmineralisering. Vitamin D-brist dr den vanligaste orsaken till minskat
kalciumupptag. Kalciumupptaget kan dven himmas av icke-absorberade fria

fettsyror som bildar svarlosliga kalciumtvalar vilka férloras med avforingen.

Laga kalciumvirden vid D-vitaminbrist stimulerar PTH-inséndring och kan
leda till sekundir hyperparatyreoidism, vilket i sin tur leder till 6kad
benomsattning och forlust av benmineraler. Obalans 1 benvivnaden kan leda
till osteopeni och ge osteoporos. D-vitamin beh6vs dven f6r normal utveckling

och tillvixt av muskelfiber, och brist kan paverka muskelstyrkan negativt.

13.4 Nutritionsbehandling vid NET i pankreas
efter operation enligt Whipple

Se Nationellt vardprogram for bukspottkértelcancer.
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KAPITEL 14
Omvardnad och

rehabilitering

Rekommendationer

e [llaméaende och krikningar dr vanliga biverkningar till
cytostatikabehandling, som kan och bor férebyggas och lindras. (++++)

e Patienten bor erbjudas informationssamtal infor varje insatt behandling.
(++4)

e En kontaktsjukskoterska bor tilldelas alla patienter. (++)

14.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Varje patient bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska. Detta

bor dokumenteras i patientens journal.

Syftet med kontaktsjukskoterskas funktion ar att forbittra informationen och
kommunikationen mellan patient och vardenhet, att skapa tillganglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SoU 2009:11).

En nationell uppdragsbeskrivning finns for uppdraget. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskéterska pa cancercentrum.se.

14.2 Min vardplan

Alla personer som far en cancerdiagnos har ritt till en individuell vardplan.
Genom att arbeta med Min vardplan kan vardpersonalen se till att patienten far
kvalitetssikrad information och mojlighet till stéd genom hela vardprocessen.
De nationellt framtagna texterna innehaller information om sjukdomen,

behandling, rehabilitering och egenvard. Las mer pa sidan Min vardplan pa

cancercentrum.se.
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Min vardplan f6r NET och Binjurecancer riktar sig till patienter med

neuroendokrina tumorer. Den ar under framtagande.

Innehallet behéver uppdateras vid dndrade férhallanden f6r att mota
individens aktuella behov av information och stéd. Det rekommenderas att
anvinda formuliren “Hilsoskattning” och ”Vad ir viktigt f6r mig?” som
underlag f6r dialog med patienten kring vad Min vardplan ska innehalla. Lis

mer pa sidan Arbeta med Min vardplan pa cancercentrum.se.

14.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancerviarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende bor alla Gverlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt

med patienten.

14.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska,
psykiska, sociala och existentiella f6ljderna av en cancersjukdom och
dess behandling. Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod

och forutsattningar att leva ett sa bra liv som maojligt.

Behovet av rehabilitering ska bedomas daterkommande och pa ett
strukturerat sitt av teamet som ansvarar fOr patientens cancervard.
Utifran identifierade behov ska grundliggande insatser sittas in och
foljas upp. Patienten ska aterkommande fa information om och stod 1
grundliggande rehabilitering och egenvard. I patientens skriftliga
vardplan, Min vardplan, ska information om cancerrehabilitering inga,

liksom egenvirdsrad motsvarande grundliggande niva.

Om patienten behover insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal.
Patienten bor erbjudas insatser fran professioner med kompetens
inom rehabilitering, exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog,

arbetsterapeut och dietist.
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Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning och

insatser finns i det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

14.4.1 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvirden ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner
som sjukskoterska, likare och tandlidkare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.

14.5 Omvardnad vid cytostatikabehandling

Cytostatika ska hanteras i enlighet med Arbetsmiljoverkets forfattningssamling
AFS 2005:5.

Se dven det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering.

14.5.1 Informationssamtal
Informationssamtalet ska ta upp

e hur cytostatikabehandlingen kommer att ges och hur lang tid den kommer
att ta

e vilka biverkningar som kan vintas och hur de kan behandlas
e hur ofta behandlingen kommer att ges, och nir och hur den ska utvirderas

e vart patienten vinder sig om han eller hon insjuknar akut hemma.

14.5.2 Att forebygga och behandla illamaende och
krakningar

Ilamaendet kan delas in i tre faser beroende pa nir det borjar:

e Akutillamaende kan komma i direkt anslutning till behandlingen, men
oftast 4-6 timmar efter avslutad behandling.

e [ordrojt illamaende kan komma 1-2 dygn efter behandlingen och kvarsta i
0—7 dygn.

e Betingat illamaende kan férekomma om en patient upplevt kraftigt
llamaende vid en tidigare behandling och pa grund av det borjar kinna av

illamdende redan innan behandlingen startar. Denna typ av illamaende ar
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svar att behandla eftersom patienten kan associera illamaendet med
sjukhusmiljon, lukten av viss mat, sprutor och annat som férknippas med

minnet av behandlingen.

For att minska risken for akut illamédende ar profylax viktig. Infor varje
cytostatikabehandling ordinerar den behandlande likaren antiemetika.
Sjukskoterskan ansvarar for att patienten informeras om vilka preparat som
hen ska ta samt nir och pa vilket sitt. Olika typer av antiemetika viljs beroende
pa cytostatikans olika emetogena potential och patientens tidigare erfarenheter

av illamaende och krikningar.

Rad att ge till patienten finns i avsnitt 15.4 Fgenvard vid illamaende.

14.5.2.1 Att forebygga och lindra illamaende och kréakningar

I anslutning till att cytostatikabehandlingen startar ordineras olika typer av
antiemetika 1 férebyggande syfte eftersom cytostatika har olika emetogen
potential. Det finns fyra olika klasser: Cytostatika klassificeras som
“hégemetogena” om 80—100 % upplever illamdende och krikningar vid
singelbehandling med det aktuella likemedlet utan emetikaprofylax. For
gruppen “mattligt emetogena’ cytostatika dr frekvensen 30—60 %, for lagt
emetogena” 10-30 % och f6r “minimalt emetogena” cytostatika ar det mindre

an 10 % som far illamaende och krikningar.

En cytostatikakombinations emetogena potential klassificeras utifran det
likemedel i kombinationen som ligger i den hogsta klassen. Av cytostatika som
anvinds vid NET klassificeras platinaanaloger (cisplatin, karboplatin och
oxaliplatin) och streptozocin som hégemetogena preparat. Antracykliner
(doxorubicin och epirubicin), cyklofosfamid, irinotekan och temozolomid ar
mattligt emetogena. Till den lagemetogena gruppen hor kapecitabin, taxaner

(paklitaxel och docetaxel), etoposid, 5-fluorouracil och topotekan.

14.5.2.2 Behandlingsrekommendationer vid akut illamaende

Vid behandling med hogt och mattligt emetogena regimer bér man ge
ondansetron (eller annan 5-HT3-receptorantagonist) 8 mg x 3 peroralt eller
ondansetron 8 mg x 1 intravendst (behover oftast f6ljas upp med 8 mg peroralt
efter 8—12 timmar). Forsta dosen ges 30—60 minuter fére behandling.
Dessutom ges betametason 8 mg x 1 peroralt eller intravendst 30—60 minuter
fére behandling. Om inte illamaende kan kuperas med ondansetron
rekommenderas 5-HT3-receptorantagonister med lingre halveringstid och

kombinationspreparat, t.ex. Aloxi och Akynzeo.
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Vid behandling med ligemetogena kurer rekommenderas att patienten far rad

om egenvard for att minska illamaendet, se avsnitt 15.4 Egenvard vid

illamiende.

14.5.3 Mage och tarm

Vissa cytostatika kan orsaka svar diarré och patienten ska da behandlas med
antidiarretikum och vitska. Vid invalidiserande diarré kan patienten prova
behandling med opiumdroppar. Andra cytostatika kan tvirtom orsaka
forstoppning. Patienten rekommenderas da fiberhaltig f6da och kan behandlas
med tarmreglerande medel eller lavemang. Se dven bilaga 1 Behandling av

diarré.

14.5.4 Njurfunktion och vatskeretention

Njurfunktionen f6ljs med hjilp av kreatininclearence/GFR, och det ir sirskilt
viktigt vid behandling med streptozocin och cisplatin. Cytostatika kan ibland
orsaka symtomgivande vitskeretention med overgaende svullnad sa patienten
ska vigas dagligen. Vid uttalad viktuppging bér man ge vitskedrivande

(furosemid).

14.5.5 Haravfall

Alla cytostatika orsakar inte haravfall men cellbildningen i harsiackarna skadas
ofta under cytostatikabehandling. Foljden kan bli att patienten tappar haret
eller att haret blir tunnare. Haravfallet mirks oftast 7—14 dagar efter
behandlingen.

Inf6r cytostatikabehandling med forvintat haravfall far patienten en remiss f6r

att prova ut en peruk.

14.5.6 Symtom fran hud och naglar

Vid symtom fran hud och naglar ska patienten vara férsiktig med att exponera
sig for solen. Huden smérjs med mjukgorande och patienten bor anvinda

oparfymerade hudvardsprodukter. Att anvinda nagellack kan stirka naglarna.

14.5.7 Neurologiska symtom och horselpaverkan

Patienten kan fa forsimrad horsel under behandling med cisplatin, varvid man
maste Overviga att bryta behandlingen efter dokumentation med ett férnyat

audiogram (man kan ofta Overviga att ga 6ver till karboplatin).
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Vissa cytostatika kan ge neurologiska biverkningar som kan yttra sig som
krypningar och nedsatt kinsel 1 extremiteterna. Ibland kan patienten utveckla
motoriska symtom med muskelsvaghet. Dessa biverkningar kan minska nagra

manader efter avslutad behandling, men ofta ar de irreversibla.

14.5.8 Reproduktion

Bade kvinnors och mins fruktsamhet férsimras av cytostatikabehandling. Man
erbjuds dirfér mojligheten att limna sperma for nedfrysning innan
behandlingen paborjas. Ofta aterkommer fruktsamheten efter avslutad
behandling, men ibland leder behandlingen till sterilitet. Antikonception
rekommenderas generellt vid cytostatikabehandling, nya signalvigshimmare

och radioisotopbehandlingar.

14.6 Omvardnad vid malriktad per oral
behandling

14.6.1 Informationssamtal
Informationssamtalet ska ta upp

e administrering och behandlingsintervall
e verkan och vanliga biverkningar
e symtomatisk behandling och egenvard av biverkningar

e uppfoljning av behandling med telefonsamtal varje vecka i bérjan och sedan

1 samrad med patienten.

14.6.2 Symtomlindring vid biverkningar

I detta avsnitt redovisas de vanligaste biverkningarna och behandlingen av
dessa. Alla patienter far dock inte alla biverkningar. Biverkningar kan ocksa ga
over spontant men maste ibland behandlas for att upphora. Dosreducering
eller utsittning av likemedel under en viss period kan krivas for att patienten

ska aterhdmta sig.

e Trotthet: Fysisk aktivitet kan hjilpa mot trétthet, men triningen bor
anpassas efter dagsformen under pagaende behandling. Vila
rekommenderas vid infektionskinslighet eller pagaende infektion.

e Hogt blodtryck: Hypertonikontroller bor goras varje vecka i bérjan och
glesas ut om blodtrycket ér stabilt.
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Stomatit: Inflammation med blasor eller sar i munslemhinnan ger 6mhet
eller smarta i munnen. For att minska besviren bor patienten ha god
munhygien, borsta tinderna regelbundet med en mjuk tandborste, skolja
munnen med alkoholfritt munvatten och undvika att skada tandkéttet.
Munnen ska hillas fuktig till exempel med Oralbalance, skoljas med salvia-
eller kamomillte eller svalkas med frysta ananasbitar. For att lindra smirta
bor patienten undvika kryddstark mat och citrusfrukter, het och kyld dryck
samt alkohol och tobak. Lokal smartlindring, till exempel viskés lidokain
eller Episil, skyddar slemhinnan, ger smartlindring inom 5 minuter och
hjilper mot smirta i munnen.

Hudreaktioner: Utslag, klada, torr hud, acneliknande utslag pa armarna,
benen och balen lindras med aterfettande krimer och salvor som innehaller
karbamid eller skonsamma hudvardsprodukter. Patienten bor undvika stark
sol och atsittande klider samt anvinda bekvima skor.

Magbesvir: Patienter som drabbas av illamaende och krikningar eller diarré
bor dricka rikligt med mild och klar vitska, dta smd maltider ofta och éta
mellanmal, undvika stark och s6t mat och mat med hogt fettinnehall, skapa
en lugn maltidsmiljé och kontrollera vikten regelbundet. Patienten bor
kontakta likare eller sjukskoterska vid feber, kramper, yrsel, hjartklappning
och vattnig eller blodig avféring eller ihallande diarré trots aktiv behandling.

14.7 Omvardnad vid radionuklidbehandling

med 77Lu-DOTATATE

14.7 .1 Informationssamtal

Informationssamtalet ska ta upp

schema med tider f6r behandlingar, bildtagningar och provtagningar
forberedelser

hur behandlingen kommer att ges och hur lang tid den kommer att ta

antal behandlingar patienten planeras att fa och intervall mellan
behandlingarna (ofta 8—10 veckor om allmintillstind och blodprover tillater
det)

biverkningar och behandling av dem

isolering och stralskyddsatgirder efter behandlingen.
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14.7.2 Forberedelser

Pa behandlingsdagen kan patienten dta och dricka som vanligt. Om patienten
ar tablettbehandlad diabetiker sitts Metformin eller Glucophage ut infér
behandlingen, och eventuellt ordineras korttidsverkande insulin att ge vid
behov. Det ir viktigt med vilfungerande intravendsa infarter for att undvika
extravasering. Om patienten inte har tillrdckligt bra perifera kirl bor man lagga
en centralvends infart, subkutan venport, perifert insatt central kateter eller
central venkateter. En timme f6re behandlingen far patienten premedicinering
mot illamaende. Under behandlingen kommer patienten att fa en infusion med
blandade aminosyror fo6r att minska upptaget av radioaktivitet i njurarna. En
vanlig biverkan ir illamaende, sa det dr viktigt att patienten far premedicinering
innan start av infusionen med aminosyror, cirka 30 minuter innan

Lutetiumbehandlingen startar.

14.7.3 Administrering

Lutetiumbehandlingen ges i form av en intravends infusion under cirka

30 minuter.

14.7 .4 Eftervard

Omvardnaden planeras utifran att personalen vistas sa lite som méjligt hos den
stralande patienten. Patienten isoleras ofta till behandlingsdagens sena
eftermiddag eller kvill, eller till nistkommande dag, ensam eller med en patient
som genomgar samma behandling. Forsta natten efter given behandling ska
hen sova med minst tva meters avstand till andra. Patienten far 4ta och dricka
som vanligt och uppmanas att dricka minst 2 liter under forsta dygnet for att
skydda njurarna. Under denna tid ska hen témma bldsan ofta och spola 2
ganger med rikligt med vatten efter varje toalettbesok, hinderna ska ocksa
skoljas av med rikliga mingder vatten. Radionuklider som inte binds till
tumorceller (eller andra celler med peptidreceptorer, t.ex. i njurarna) laimnar

kroppen under forsta dygnet via urinen.

Patienten ska undvika nara kontakt med barn och gravida i nagra dagar efter
behandlingen. Denna information, och eventuella andra restriktioner, ges med
tordel av behandlande sjukhusfysiker, som dven kan mata strilning pa
patienten infoér planerad hemgang. Patienten skrivs ut i enlighet med nationella
och internationella strilskyddsforordningar, som fysikern informerar om. Om
patienten behover resa ska fysikern dven ge den dokumentation som behovs,
med skriftlig information om radionuklid, sénderfall, aktivitet och foérvintade

straldoser till omgivningen, samt telefonnummer till ansvarig enhet.
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14.7.5 Biverkningar

Den vanligaste omedelbara biverkningen ar illamaende, och antiemetika ges
rutinmassigt. Langsiktigare biverkningar ar litt haravfall och njur- och
benmargspaverkan. Dagarna efter behandlingen kan symtomen fran tumoren
torstirkas, sisom smarta och diarré. Vid mycket illamaende eller kraftiga
diarréer kan patienten behéva intravenos vitsketillférsel med
elektrolyttillsatser. Pa grund av tumorcellssonderfallet kan hormonutséndring

leda till forvarrade hormonrelaterade symtom.

14.7.6 Stralskyddsatgarder vid radionuklidbehandling med
77Lu-DOTATATE

Personalen ska bara vistas korta stunder 1 rummet med patienten, eftersom tid
och avstand ar de viktigaste faktorerna for att skydda sig mot stralning. Man
maste dock utféra nédvindiga kontroller och atgirder hos patienten. All
personal som kommer 1 kontakt med patienten, inklusive stidpersonalen, ska
torst fa stralskyddsinformation. Verksamhetschef och radiologisk
ledningsfunktion ar ansvariga for att stralskyddet uppratthalls.

14.7.7 Utskrivningsplanering

Rekommendationer efter behandlingen:

e Patienten uppmanas att dricka rikligt, 1,52 liter om dagen, under hela
behandlingsperioden. Hen bor kontakta likare eller s6ka akut vard vid akuta
besvir saisom diarréer eller krakningar, eller om hen inte klarar att dricka
1,5-2 liter per dag.

e Patienten ska ha fitt information om hur manga behandlingar hen kommer
att fa och planerat intervall mellan behandlingarna, vilket bedéms
individuellt. Blodprover limnas veckan fore nista behandling samt 1, 3 och
5 veckor efter given behandling. Patienten ska kunna ringa till en
sjukskoterska om hen far biverkningar eller har nagra fragor. Vid behov

bokas telefonkontakt med eller dterbesok till en likare.

14.8 Omvardnad vid kirurgi

For omvérdnad vid kirurgi, se Nationellt vardprogram bukspottkértelcancer,

Nationellt vardprogram tjock- och dndtarmscancer och Nationellt

vardprogram buksarkom.
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14.9 Psykosocialt omhandertagande

Rekommendationer

e Patienter med arftlig NET bor erbjudas sirskilt stod. (++)

e Lang overlevnad leder till att patienterna bor erbjudas langvarigt stod f6r

att kunna leva med sin cancer 1 manga ar. (++)

Manga patienter med NET upplever initialt en stor oro 6ver att ha drabbats av
en malign sjukdom. Denna oro klingar hos de flesta av nir de kan bérja med
behandling som stabiliserar sjukdomen. En grupp patienter kan trots detta
uppleva att stédet fran den nirmaste omgivningen sviktar. Svar sjukdom kan
aven fa férédande sociala och ekonomiska konsekvenser, bade for patienten
och for de nirstiende. ’Jag ser ju sa frisk ut sa ingen tror att jag ér sjuk”, dr en
torhallandevis vanlig kommentar, och manga patienter med NET behéver

stodsamtal for att kunna bearbeta sin livssituation.

For gruppen patienter med arftlig NET behovs sarskilt stod. Att diagnosticeras
med en arftlig tumdérsjukdom innebir en extra belastning eftersom det finns
risk fOr att narstaende slaktingar sa som barn och syskon ocksd kan komma att
drabbas av sjukdomen. Genetisk radgivning och kuratorskontakt dr av

avgorande betydelse for ett gott omhindertagande.

En sjukdom innefattar ofta att nagon kroppsfunktion férindras. Manniskor
upplever sadana symtom pa olika sitt, utifran fysiologiska, psykologiska och
sociokulturella beteendemonster. Man kan ocksa uppleva att vardens forklaring
av symtombilden inte stimmer med det lidande som symtomen orsakar. Vidare
kan symtom upptrada i kluster och trigga varandra, och det kan forstirka

personens upplevelse av sin sjukdom.

En sjukdomsresa kan innehélla manga steg i det fysiska och psykiska maendet
eftersom det dr ur detta hinseende som man frimst upplever sin sjukdoms
vixlingar. Kinslan av att std ensam 1 sin sjukdom och férlora kontrollen 6ver
sin kropp kan vara svir. Patienter med neuroendokrin sjukdom har ibland
tydliga fysiska symtom sasom diarréer och flusher som paverkar livskvaliteten.
Besviren kan ocksa forandras under tiden man lever med sin tumorsjukdom.
Eftersom manga patienter med NET lever linge kan behovet av psykosocialt
stod variera och man bor darfoér erbjudas stod under hela sjukdomsperioden
som kan uppga till 10-tals ar. Det dr viktigt att personal som arbetar med
patienter med NET ér inforstadda med den sirskilda problematik som kan
drabba denna patientgrupp. Patientens upplevelse ir subjektiv, sa varden ska

sta for objektiviteten och forklara hur de olika symtomen kan uppkomma.
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Minniskor drivs av bland annat fysiska, psykiska, sociala och emotionella
behov. Vid sjukdom kan dessa behov inte lingre uppfyllas pa samma sjilvklara
sitt, och saker hinder som man inte har kontroll 6ver. Detta skapar
omvardnadsbehov som ir viktiga att identifiera, f6r om de limnas ouppfyllda

kan patienten fa simre livskvalitet.
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KAPITEL 15
Egenvard

Rekommendationer

Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning och vara uppmirksam
pa sina alkoholvanor. (++++)

15.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppfoljning.

I bedémningen boér ingd om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse f6r behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bér ocksa inga om stod
att forindra levnadsvanorna bor utgora en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebir en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohélsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och

information om levnadsvanor i 1177 f6r vardpersonal.

15.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel. Fér mer

information, se cancercentrum.se.
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15.3 Egenvard vid diarré

Patienter med GEP-NET kan besviras av diarré, pa grund av
hormonutséndring sisom serotonin, VIP och kalcitonin, eller pa grund av
behandling med exempelvis somatostatinanaloger eller everolimus. Patienten
kan behova rad och stéd 1 att anvinda ordinerade likemedel mot diarré eller
for att minska besviren lokalt kring dndtarmséppningen, dir huden kan bli
irriterad. Raden kan gilla att anvinda mjukt toalettpapper, vitservetter eller
vatten och mild tvél samt att smorja huden med fet salva, t.ex. Inotyol eller

Xylocaingel.

Kostrad kan ges av dietist (eller sjukskoterska). Om patienten har upprepade
kraftiga diarréer kan vitaminbrist uppsta, frimst vitamin K och vitamin B12,
for vilket patienten kan beh6va kompensera med likemedel och/eller
kosttillskott. Vid upprepade kraftiga diarréer ar det darfor viktigt att
regelbundet kontrollera patientens elektrolytstatus och vid behov férskriva

kaliumtillskott och eventuella vitamintillskott.

15.4 Egenvard vid illamaende

Foljande rad till patienten kan minska besviren vid illamdende:

¢ Vid morgonillamadende, it eller drick nagot innan du stiger upp, till exempel
kex och saft.

e At och drick sma mingder, men ofta.

e Vilj mat som ar latt att ata, t.ex. krim med mjolk, fil eller yoghurt med
flingor och sma smoérgasar med rostat brod.

e Det ir viktigt att dricka tillrickligt med vatska, speciellt om du skulle krikas.
Klara drycker saisom vatten, mineralvatten, te, Ortte, buljong och juice kan
vara littare att dricka. Kall mat 4r ocksa ldttare att 4ta 4n varm mat, och kokt
mat kan vara littare att dta an stekt.

e Mat som innehaller salt kan dimpa illamaendet, t.ex. kaviar, oliver, buljong
och ansjovis.

e Undvik stora maltider alldeles fére och direkt efter behandlingar. Fet mat
kan stanna lingre i magsidcken och detta kan bidra till illamaende.

e Testa att fa hjalp med matlagning och att vidra innan du ater.

e Undvik din favoritmat under de dagar da illamaendet dr som virst fOr att
inte associera maten med illamaendet.

e Prova att anvinda ndringsdryck om du far nedsatt aptit och gar ner i vikt,

och kontakta dietist du trots detta fortsitter ga ner i vikt.
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15.5 Patientforening

Patientforeningar arbetar ideellt och erbjuder information, stdd och aktiviteter.
Du behover inte vara medlem for att kontakta dem. Patientféreningarna kan

dven erbjuda stod till narstiende.

Carpanet Patientforening vander sig till patienter med neuroendokrina

(hormonproducerande) tumorsjukdomar (NET) och deras nirstaende. Las mer

pa Carpanet.
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KAPITEL 16

Uppfoljning

16.1 Mal med uppfdljningen

Patienter med NET har vanligen en mycket lang férvintad 6verlevnad.
Tumoéren vixer ofta lingsamt och sena aterfall efter radikal kirurgi dr snarare
regel in undantag. Hur ofta en patient bor f6ljas upp och pa vilket sitt skiljer
sig at mellan olika NET-diagnoser och ir beroende av behandlingen. I detta
vardprogram har vi dirf6r valt att redovisa uppf6ljning i kapitel 10
Behandlingstérberedande diagnostik, behandling och uppfdljning. Dir finns

rekommendationer om pa vilket sitt och hur ofta man bor kontrollera

patienten, beroende pa tumérens utbredning och behandling.

Uppfoljningens syfte ér att tidigt uppticka aterfall, metastasering eller ny
primartumor och att folja behovet av rehabilitering f6r de patienter som
opererats radikalt. Utéver detta kan uppfoljningen anvindas for att samla
underlag for forskning och forbittringsarbete. Majoriteten av patienter med
neuroendokrin tumor har dock aktiv behandling eftersom kirurgisk radikalitet
inte kan uppnas, och uppféljningen blir beroende av primirtumaorens

lokalisation och proliferationshastighet samt patientens behandling.

Overgangen frin aktiv behandling till palliativ véird ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dér patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Denna plan ska dokumenteras i Min vardplan och bestar av

flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning f6r rehabilitering

e tydlig information om vem som ansvarar for t.ex. sjukskrivning,
torskrivning av hjialpmedel och symtomlindrande behandling samt om
patientens eget ansvar

e cn uppdaterad behovsbedomning f6r stéd vid ohdlsosamma levnadsvanor.
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16.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering

En ny behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran en

behandlingsform till en annan. Bedémningen ska goras enligt

Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir att

anvinda validerade bedomningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e vad som dr malet med rehabiliteringen
e vilket ansvar patienten sjalv har for rehabiliteringen, inklusive egenvardsrad
e vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

® nir ndsta avstimning blir.

Foljande behov bor sirskilt uppmarksammas for patientgruppen:

e behov av nutritionsstod.

16.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa hormonella symtom och
hoéra av sig till kontaktsjukskoterskan om de uppstar. Vilka dessa symtom ar
beror pa primirtumorens lokalisation och initiala hormonutsondring. For vissa
patientgrupper, sirskilt de med primartumoéren 1 pankreas, kan ett aterfall

medféra en férindrad hormonprofil och dirmed andra symtom.

16.4 Kontroll av aterfall

For de flesta patienter med radikalt opererad NET giller aktiv uppfoljning

1 minst 5 och ibland upp till 10 4r. Undantag ar sma ventrikel-NET av typ 1
och sma appendix- och rektal-NET. Se kapitel 10 Behandlingsférberedande
diagnostik, behandling och uppfdlining f6r varje enskild tumorform.

16.5 Forslag till uppfoljningsintervall

For uppfoljningsintervall, se avsnittet om uppfoljning under respektive

diagnos:

e Ventrikel, avsnitt 10.2.8 Uppfolining.
e Endokrina pankreas, avsnitt 10.3.7 Uppfolining.
e MEN]I, avsnitt 5.2 Multipel endokrin neoplasi typ 1 (MENT).
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e Duodenum, avsnitt 10.5.8 Uppfolining.

e Tunntarm, avsnitt 10.6.10 Uppfdlining.
e Appendix, avsnitt 10.7.8 Uppfolining.
e Kolon, avsnitt 10.8.7 Uppfdljning.

e Rektum, avsnitt 10.9.7 Uppfolining.
e Neuroendokrin neoplasi grad 3 NET G3/NEC), avsnitt 10.10.9

Uppfdlining.

16.6 Ansvar

Behandlande likare pa den klinik som patienten f6ljs upp pa ansvarar for
sjukskrivning och receptfornyelse for patienter med metastaserad sjukdom och

aktiv behandling. Se i 6vrigt avsnitt 6.3 Ingang till standardiserat vardférlopp

och avsnitt 6.4 Utredning av patienter som inte uppfyller kriterierna fér

vilgrundad misstanke.

16.7 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Patienten bor ocksa fa en skriftlig sammanfattning av sin
diagnos och behandling inklusive livslainga behov eller risker samt information
om vart patienten ska vinta sig med nya behov. I denna sammanfattning bér

aven eventuella rad till primarvarden framga.

I samtalet bor foljande sirskilt uppmirksammas:

e Patienten bor ta kontakt med virden om hormonella symtom som kan

hinféras till tumoren uppstar.

16.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

En grupp diagnoser som ingar i vairdprogrammet r till sin natur vanligen
benigna och de behover dirmed inte nagon sirskild verlimning till
primirvarden. Patienter med kvarvarande sjukdom bor f6ljas livslangt av en
likare med sirskild kunskap om NET vid en specialistmottagning. For
patienter med en potentiellt malign sjukdom rekommenderar vardprogrammet
minst 10 ars uppfoljning efter att tumorfrihet uppnatts via operation eller
medicinering. Dirfor férvintas inga dterfall efter avslutad uppfoljning vid

specialistmottagning.
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16.9 Bakgrund och evidenslage

Det finns inga sikra evidens for uppfoljning eller intervall mellan
uppfoljningar. Det som beskrivs i detta vardprogram dr forfattarnas

sammanfattande bedémningar.
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KAPITEL 17
Nivastrukturering

Nivastrukturering av cancervard (och annan sjukvird) ar ett relativt nytt
begrepp. Man efterstravar att bygga ett sjukvardssystem dir varje atgard utfors
pa den mest limpliga nivan for att i forsta hand sikra hog behandlingskvalitet
och patientsakerhet, och i andra hand ta hinsyn till ekonomi, bekvimlighet och
regionala forutsittningar. Man har dirfor identifierat fyra olika nivaer, inom
vilka en patient kan befinna sig under olika faser av vardforloppet. Det ar

viktigt att notera att den optimala vardnivan kan variera 6ver tid.
Féljande nivéer har etablerats:

A. Vardcentraler, nirsjukhus, palliativ vard.

B. Centrallasarett eller linssjukhus. Organspecialister med god kompetens att
handldgga de flesta fall och méjlighet att kontakta multidisciplinir
konferens.

C. Universitetssjukhus. Multidisciplinir konferens inom sjukhuset med val
subspecialiserad specialistsjukvard.

D. Enheter f6r nationell hogspecialiserad vard (NHV).

Manga patienter med NET soker sig forst till primédrvarden (niva A) pa grund
av mer eller mindre diffusa bukbesvir (exempelvis diarréer, knipsmirtor och
perioder med uppkordhetskinsla). Om besvaren kvarstar i mer 4n 3 manader
trots adekvat utredning och behandling bér man utreda ifall det r6r sig om
NET enligt riktlinjerna under_respektive diagnos 1 kapitel 11
Behandlingsmetoder. Symtom som ska leda till ingang 1 Standardiserade
vardférlopp (SVF) framgar av avsnitt 6.3 Ingang till standardiserat vardfoérlopp.

Patienten remitteras for behandling eller fortsatt utredning till nasta niva
(B eller C) enligt ovan. Alla patienter med NET ska diskuteras pa en
multidisciplinir NET-konferens (C). Direfter kan sannolikt manga patienter

handliggas inom niva B, férutsatt att sirskild kompetens finns dar.

Vissa kategorier av patienter med NET bor dock definitivt handlidggas pa niva
C-D, bland annat de med avancerad NET av olika slag, liksom ovanligare
tillstand. En detaljerad beskrivning av nivastruktureringen av NET finns 1

diagnoskapitel samt i slutet av detta kapitel.
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De flesta patienter med NEC soker vird pa grund av ospecifika symtom sasom
trotthet, smarta och viktnedgang. Alla NEC-patienter bor diskuteras pa en
multidisciplinar NET-konferens (vardniva C). Det idr dock viktigt att inte
tordroja tiden till behandlingsstart nir diagnosen ar faststilld. En specialist bor
konsulteras for val av behandling, och diskussion pa MDK far fo6r dessa
patienter ske i efterhand.

De flesta patienter med NEC soker vird pa grund av ospecifika symtom sasom
trotthet, smarta och viktnedgang. Alla NEC-patienter bor diskuteras pa en
multidisciplinar NET-konferens (vardniva C). Det ir dock viktigt att inte
tordroja tiden till behandlingsstart nir diagnosen ar faststilld. En specialist bor
konsulteras for val av behandling, och diskussion pa MDK far fo6r dessa
patienter ske i efterhand.

Enligt beslut frin Socialstyrelsen utgor viss vard vid GEP-NET NHV. Fyra
enheter har tillstind att fr.o.m. 1 april 2023 bedriva denna typ av vard.

Tillstinden innehas av

Region Skine genom Skanes universitetssjukhus

Region Stockholm genom Karolinska Universitetssjukhuset

Region Uppsala genom Akademiska sjukhuset

Vistra Gotalandsregionen genom Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Den vard som ir inkluderad i nationell hégspecialiserad vard vid GEP-NET ir
bedémning och behandling av:

1. Metastaserad tunntarms-NET och minst ett av f6ljande tillaggskriterier:
a. karcinoid hjirtsjukdom
b. hotande tarmischemi pa grund av avancerad metastasering
c. uteblivet svar pa somatostatinanalogbehandling trots adekvat dosering,
t.ex. > 4 hormonrelaterade diarréer per dag, > 4 flusher per dag, mycket
hog niva av 5-hydroxyindolacetat (5-HIAA) i serum/urin som inte
sjunker adekvat, och/eller patienter med svér peritoneal karcinomatos,
samt patienter med snabbt progredierande sjukdom.
2. Inoperabel rektal-NET.
3. Samtliga pankreas-, duodenum- och héga jejunum-NET inklusive spridd
sjukdom och MEN-1-associerad pankreas-NET.
4. Nydiagnostiserad MEN-1 samt NET som ar associerad med von Hippel-

Lindaus syndrom.
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Initial bedémning och behandling (sdsom somatostatinanalog) av GEP-NET
innefattas inte av NHV. Detta giller dven vird vid levermetastaser av GEP-
NET.

Klaffkirurgi vid karcinoid hjartsjukdom utgér NHV. Denna vard ska endast
bedrivas vid en NHV-enhet och detta tillstand innehas av Region Uppsala

genom Akademiska sjukhuset.
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KAPITEL 18
Uppfoljning av
cancervarden

18.1 Kvalitetsregister och halsoekonomi

Ett kvalitetsregister for GEP-NET 6ppnades 1 maj 2017 och inkluderar alla

patienter som ingar i vairdprogrammet. Registret ar INCA-baserat och skots av
RCC Sydost.

Registret innehaller ett anmalningsformuldr med basdata och data frain MDK,

och ett formular f6r behandling och uppféljning.

Registret omfattar

e datum, patientdata

e sjukhus eller klinik som stallt diagnosen och om patienten remitterats till
annan vardgivare

e tid fran utfirdande av remiss till f6rsta besok hos specialist

e diagnosgrund (PAD inklusive Ki67-index, rontgen, biokemi och kliniska
symtom)

e TNM-Kklassifikation

e tillgdng till kontaktsjukskoterska

e multidisciplinar konferens

e kirurgi

e Jokoregional leverbehandling

e systembehandling.

Formuliret f6r behandling och uppfoljning ar tinkt att anvandas for all
behandling, men det ska ocksa anvindas for langsiktig uppfoljning. Detta
formulir kan dirmed fyllas 1 flera ganger sa att man kan se hur det gar for
specifika patienter och f6lja deras vardprocess. Dessutom finns data tillgingliga
direkt nar formularet 4r ifyllt, vilket ger sjukhus och kliniker snabbare
aterkoppling och maijlighet att forbittra sin verksamhet.
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Kvalitetsregistret for GEP-NET kan komma att fa mycket stor betydelse f6r
hilsoekonomiska analyser och dirmed leda till bittre resursanvindning och
hogre kostnadseffektivitet for varden av patienter med dessa sjukdomar, vars
befintliga och kommande behandlingar dr mycket kostsamma. Férhoppningen
ar dven att framtida registerstudier kan leda till effektivare vard, och att
evidensbaserade metoder anvinds i storre utstrackning, vilket i f6rlingningen
skulle kunna leda till dndrad klinisk standard. Registret kommer att ge 6kad
Oppenhet och kan underlitta fortsatt utveckling och lokalt forbattringsarbete.

Detta vardprogram tar upp manga olika undersékningar och
behandlingsmetoder. Flera av behandlingarna leder sillan till bot men kan
torlinga 6verlevnaden, lindra patienternas besvir och forbittra livskvaliteten sa
att personer 1 arbetsfoér alder kan arbeta, hel- eller deltid. Med anledning av den
stora arsenalen av behandlingar ir det viktigt att patienterna diskuteras pa

multidisciplindra konferenser.

Trots lag arlig incidens av GEP-NET ir 6verlevnaden lang, vilket leder till
relativt hog prevalens. Eftersom de enskilda behandlingarna och diagnostiska
procedurerna ir ofta relativt kostsamma, leder detta sammantaget till h6ga

kostnader f6r huvudmannen.

Foljsamhet till vardprogrammet kan innebira kostnadseffektivitet genom

att man

e o0r limpliga provtagningar, rontgenundersokningar och nuklearmedicinska
utredningar infér beslut om behandling

e fir kinnedom om att falskt positiva biokemiska markérer existerar vid
andra sjukdomstillstaind

e f6ljer forstahandsbehandling

e far rutiner for att flja upp provtagning och radiologi

e mojliggor f6r patienter med GEP-NET 1 ventrikel, appendix och rektum att

avsluta sina kontroller nir de vil behandlats enligt vardprogrammet.

18.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér
savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning. Cancerregistret ar
inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ér skyldiga att rapportera till
cancerregistret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allminna rad HSLF-FS
2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumortillstand

som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det aven forstadier till
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cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumérformer. Canceranmilan
ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive sjukvardsregion

sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan finns tillgangliga.
RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till Socialstyrelsen. Om anmalan

gors till kvalitetsregistret behévs ingen separat anmailan till cancerregistret.

For ytterligare information, se RCC:s webbplats.

Alla diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram inkluderas i kvalitetsregistret,

och ndgon separat canceranmalan till RCC behovs alltsa inte.
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KAPITEL 19

Kvalitetsindikatorer

Strukturerad och likformig redovisning av dtgirder och behandlingsresultat dr
viktigt for att kunna géra 6ppna jamforelser och genomfora férbittringsarbete

samt for forskning och utveckling. Det dr vardprogramgruppens mal att alla

nya fall av NET ska registreras i ett kvalitetsregister via Regionala

cancercentrums nationella I'T-plattform INCA (informationsnitverk for

cancervarden).
Indikator Malvarde
Andel patienter som registrerats i 100 %
kvalitetsregister.
Andel patienter som diskuterats vid >80 %

multidisciplindr konferens.

Tid fran remissutfardande till forsta besok
hos lakare pa specialistmottagning.

> 80 % inom 28 dagar

Tid fran behandlingsbesiut till kirurgi.

> 80 % inom 6 veckor

Tid fran behandlingsbeslut till start av onkologisk
behandling.

> 80 % inom 14 dagar

Tillgang till kontaktsjukskoterska

100 %
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KAPITEL 21
Oversikter och lankar

som kompletterar
vardprogrammet

Konsensusrapporter om diagnostik och behandling
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETYS)

W\V\V.enets.org

North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS)

https://nanets.net

Patientorganisationer
Carpanet Patientférening

W\V\v.carpanct. N

Kunskapsbanken

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se

Nutrition
Att férebygga och behandla underniaring, Nationellt kunskapsstod 1 hilso- och
sjukvard och socialtjanst, Socialstyrelsen

https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-

dokument/artikelkatalog/kunskapsstod /2023-3-8440.pdf

Vardhandboken, Nutrition, Nutrition enteral, Nutrition parenteral

www.vardhandboken.se

ESPEN guidelines

www.espen.org/guidelines

Ovriga
Landstingens och regionernas gemensamma webbplats for rad om vard

www.1177.se/Tema/Cancer
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Cancerfonden

www.cancetrfonden.se

Bilaga Trombos och blédning i Nationellt vardprogram akut onkologi
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

22.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Tiensuu Janson Eva, professor, ordférande i vardprogramgruppen.
Overlikare, Institutionen fér medicinska vetenskaper, Uppsala universitet,
Uppsala och Sektionen fér onkologisk endokrinologi, VO Blod- och
tumorsjukdomar, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Dalborg Gunnar, patient- och narstiendeforetridare, ordférande Carpanet
Dalborg Lotta, patient- och nirstiendeforetridare
Da Silva Monika, dietist, Sahlgrenska universitetssjukhuset, G6teborg

Elf Anna-Karin, med.dr.
Opverlikare, Sektionen for endokrinkirurgi, VO kirurgi, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg, RCC Vist

Garske-Roman Ulrike, med.dt.
Overlikare, kliniken f6r onkologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Gimm Oliver, professor

Overlikare, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset i Linképing

Hellman Per, professor

Overlikare, Institutionen for kirurgiska vetenskaper, Uppsala universitet,
Uppsala och Sektionen f6r endokrinkirurgi, Kirurgkliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala
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H66g Anders, docent
Overlikare, Avdelningen for klinisk patologi och cytologi, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna, RCC Patolog

Ingner Gorel, specialistsjukskoterska, Neuroendokrina tumérsjukdomar,
Isotopterapiavdelningen, Skdanes universitetssjukhus, Lund,

omvardnadsrepresentant

Juhlin Christofer, docent
Specialistlakare, Avdelningen for klinisk patologi och cytologi, Karolinska

universitetssjukhuset, Solna

Kjellman Christina

Overlikare onkologi, Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus,
RCC Norr

Linder Ekberg Kiristina, med.dr.
Opverlikare, Patientfléde endokrinologi, Tema cancer, Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna, RCC Stockholm-Gotland

Orrsveden Karin, specialistsjukskoterska inom onkologi, kontaktsjukskoterska
neuroendokrina tumdrer, Medicinsk enhet brdst, endokrina tumdrer och

sarkom, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Papantoniou Dimitrios

Specialistlakare, Onkologiska kliniken, Jonképing

Sundin Anders, professor
Opverlikare, Radiologi och molekylir avbildning, Institutionen for kirurgiska
vetenskaper, Uppsala universitet, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Tham Emma

Overlikare, Klinisk genetik, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Wallin Goran, professor
Overlikare, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset i Orebro, RCC Uppsala-
Orebro

Zedenius Jan, professor
Ovetlikare, Medicinsk enhet brost-, endokrina tumérer och sarkom,

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
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22.3 Adjungerade forfattare

Nordenstrom Erik

overlikare kirurgi, Skanes universitetssjukhus

Stalberg Peter, professor
overlikare kirurgi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Warfvinge Carl Fredrik

specialistlikare onkologi, Skianes universitetssjukhus

Welin Staffan,
overlikare onkologisk endokrinologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala

22.4 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Agneta Lind, Anna Sundlév, Bo Wingberg, Camilla Andersson, Riselda
Granberg, Thomas Edekling, Maja Zemmler, Viktor Johansson och Ola

Nilsson Wassén.

22.5 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har nagra pagaende
uppdrag som skulle kunna innebara jav. Kopior av hela gruppens
javsdeklarationer, inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt

cancercentrum Sydost.

22.6 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Eva Tiensuu Janson till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Den har ocksa gatt till regionernas linjeorganisationer for
kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
ovriga synpunkter pd innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit fran RCC:s arbetsgrupper, enskilda kliniker och foretridare

for patienter och profession.
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Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Behandling av diarré

Ett framtridande symtom vid NET ir diarré, vilket kan leda till stora besvir for patienten. Langvarig diarré kan ge viktnedgang och
malnutrition samt vara socialt problematiskt, vilket kan bidra till nedsatt livskvalitet. Tunntarms-NET och funktionella pankreas-NET
producerar hormoner som ofta ar associerade med diarré: serotonin, gastrin, glukagon, VIP och somatostatin. Diarrén kan ha flera orsaker,
sarskilt vid SI-NET, dir bade sjukdomen och behandlingarna kan ge diarréproblematik. Lakaren bor darfor utreda patienterna med riktad

anamnes och ibland undersékningar infér behandling.

Faktorer som bor efterfrigas:

e frekvens

e dygnsfordelning

e relation till matintag

e forekomst av urgency

e konsistens/tecken till steatorré!
e gasbesvir

® smartor.
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Efter insatt behandling beh6ver patienten f6ljas upp och behandlingen utvirderas eller omprovas (av likare eller kontaktsjukskoterska) vid

upprepade tillfallen. Dietist bor kontaktas vid langvariga besvir.

'Steatorré innebir att faeces blir fettrik, ibland griaktig, och ir ofta svér att spola ned. Steatorré beror pa fettmalabsorption, exempelvis till

foljd av pankreassvikt och gallsaltsmalabsorption.

Orsak till diarré

Fysiologiska effekter

Utredning

Behandlingsrekommendation

Dosering

Hormondverproduktion
(generellt vid funktionell
NET)

Sekretorisk diarré, vilket
innebar snabb tarmpassage,
ledande till minskat
vatskeupptag och 6kade
Na*-forluster

Biokemisk utredning med
tumormarkorer

Hamma hormonutsondring:
somatostatinanaloger

Hamma tarmmotorik och transittid:
vidbehovsmedicinering med
loperamid, kodein och ev.
opiumdroppar Dropizol

Oktreotid 30 mg eller lanreotid
120 mg var 4:e vecka.

Loperamid 2 mg, max 8 per
dygn.

Kodein 25 mg, max 3 per dygn

Dropizol 6-8 droppar vid
behov, max 3 ggr per dygn

Hormonodverproduktion
(vid SI-NET)

Serotonin ger sekretorisk
diarré

Biokemisk utredning med
tumormarkorer

Vid otillracklig effekt av
somatostatinanaloger och kvarstaende
hdgt 5-HIAA kan man hamma
serotoninsyntes med telotristatetyl.

Telotristatetyl
250 mg x 1-3.

Retroperitoneal och
mesenteriell
fibros/tumorvaxt vid
SI-NET

Patienterna far vends stas
och ischemi i tarmar, vilket
ger diarré kombinerat med
smarta efter maltid

Radiologisk utredning:
lymfkortelmetastaser vid
mesenterialroten?

Kirurgi?

Analgetika mot smartor
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Anamnes: tillstandet ar
ofta forknippat med
smartor efter matintag

Somatostatinanaloger

Medicinsk behandling:

Hammar utséndring av
pankreassaft och galla, vilket
ger férsdmrad digestion och
absorption av fett och
protein. Férekomst av
steatorré!

Behandling med pankreasenzym bor
alltid évervagas vid insattning av
fulldos somatostatinanalog.

Creon. Individuell dosering,
tex. 25 000 lipasenheter x 2-5
per huvudmal samt 1-3 till
mellanmal. Vid fortsatt
steatorré, dka dosen.

Kirurgisk behandling:

Lang resektion av

Gallsaltsmalabsorption, vilket
kan leda till gallsaltsdiarré

Ev. utredning med S-7-
OH-kolestenon eller

Behandlingsférsok med
gallsyrebindare (resiner) kan goras

Kolestyramin 4 g x 1, kan
trappas upp till 4 g x 3.

ileocekalvalveln

minskad absorptions-
formaga, med forlust av
vatska och elektrolyter som
foljd (sekretorisk diarré). Ev.
bakteriell 6vervaxt

utandningstest anvandbart
for att stalla diagnos
bakteriell 6vervaxt i
tveksamma fall

kodein). Kompensera vatske- och
elektrolytforluster, i foérsta hand
enteralt. | samrad med
gastroenterolog: antibiotika vid
misstanke om bakteriell dvervaxt
(metronidazol, rifaximin)

distala ileum med forséamrat upptag av fett. | 7°SeHCAT utan foregaende utredning. OBS! Alternativ: kolestipol
Detta kan resultera i Langvarig behandling med resiner kan :
steatorré! ge forsamrat upptag av fett och
kalcium (motsatt effekt). Remittera till
gastroenterolog/tarmsviktsmottagning.
Resektion av Snabbare tarmpassage ger Laktulos-H2- Hamma tarmmotorik (loperamid och Loperamid 2 mg, max 8/dygn.

Kodein 25 mg, max 3/dygn

Omfattande
tarmsresektion

Kan leda till tarmsvikt

Remiss till tarmsviktsmottagning eller
specialintresserad gastroenterolog

Loperamid kan okas till
6 mg x 4, kodein kan 6kas till
50 mg x 3
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Laga serumnivaer av vitamin D och B12 ir vanligt vid SI-NET med diarré eller steatorré och efter resektion av distala ileum.
Supplementering med kalk, vitamin D och B12 bor 6vervigas. For monitorering, mat i forsta hand 25-OH-vitamin D, PK (f6rhéjt vid K-

vitaminbrist eller leversvikt) for uppskattning av de fettlosliga vitaminerna och kobalamin (B12).
Overvig dven monitorering av kalcium, magnesium, PTH och albumin.

Om patienten fortfarande har uttalade besvir trots behandling enligt ovanstiende tabell:

e Har dietisten varit inkopplad? Kostrad kan gora stor skillnad, se kapitel 13 Nutrition.

e Remiss till gastroenterolog: Finns alternativa forklaringar till diarrén?
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