REGIONALA CANCERCENTRUM

Processplan for GEP-NET
(gastro-entero-pankreatiska
neuroendokrina buktumorer) och

gastro-entero-pankreatiska
karcinom, GEP-NEC 2022-2024

Bakgrund

Incidens och prevalens

Neuroendokrina tumérer har lag incidens men férhallandevis hog prevalens eftersom manga
patienter lever linge med sin tumordiagnos. Enligt internationell datainsamling fran amerikanska
National Cancer Institute Surveillance Epidemiology and End Results (US SEER) lag incidensen
ar 2004 pa 5,25 per 100 000 invanare. Man noterar 6kande incidens- och prevalenssiffror.
Sannolikt 1 forsta hand tack vare forbittrad diagnostik och 6kad kunskap inom omradet. I Sverige
insjuknar 400—500 personer per ar.

Patienter med NET har generellt ling férvintad 6verlevnad, men NET édr en heterogen grupp av
tumorer dar vissa nistan alltid kan opereras radikalt och botas med kirurgi, medan det f6r andra
typer av tumorer dr sillsynt att kirurgi ar kurativ. NEC har generellt simre prognos.
Medianéverlevnaden dr 3 manader utan behandling och dr 11 manader med behandling. Dessa
patienter ska dirfér utredas avsevirt snabbare.

Neuroendokrina tumérer dr oftast maligna men vixer vanligen langsamt. Diagnosen ir oftast
forsenad mer dn 3 ar da tumorerna ofta inte ger sarskilda symtom forrin sjukdomen ér spridd.
Forindrade avforingsvanor, viktminskning, blédningar och smartor férekommer nastan
uteslutande vid avancerad sjukdom. Neuroendokrina tumdorer ér lika vanliga hos kvinnor och
min. Medianaldern vid insjuknande dr ca 60 ar, kan dock férekomma i alla dldrar.

Lokalisation

Neuroendokrina tumérer kan uppsta i de flesta organ men vanliga lokaler 4r mag-tarmkanalen
inklusive pankreas (61%) och lungor (20%), f6ljt av mindre vanliga lokaler som dggstockar, njurar
och testiklar. Inom gruppen av gastro-entero-pankreatiska tumérer férdelar sig ursprunget av
tumoren enligt f6ljande; tunntarm (35%), rektum (20%), appendix (15%), pankreas (10%),
ventrikel (10%) och kolon (10%).

Vid diagnos ar ca 50% av tumorerna lokaliserade, 25% med lokoregional spridning och ca 25%
av patienterna har fjirrmetastaser. NET delas in i funktionella (producerar symtomgivande
hormoner) och icke-funktionella (producerar hormoner som inte ger upphov till symtom).
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Neuroendokrin cancer NEC

Neuroendokrin cancer (NEC) dr hogproliferativ med Ki67-index >20%. Den kan férekomma
var som helst inom gastrointestinalkanalen men med en 6vervikt inom esofagus och kolon.
Medianaldern vid diagnos ir 60 4r men spridningen dr mycket stor.

I den senaste WHO-klassifikationen har man infort begreppet pankreas-NET grad 3, vilket
innefattar hogt differentierade pankreas-NET med en proliferation >20% men 1 regel <55%.
Dessa tumorer klassificerades tidigare som pankreas-NEC, men har en bittre 6verlevnad dn
ovriga NEC och ska troligen behandlas pa annat satt. NET grad 3 kontra NEC grad 3 har nu
inforts pa ytterligare diagnoser.

Etiologi

Det finns inte nagra kinda riskfaktorer for att utveckla GEP-NET eller NEC. De flesta
neuroendokrina tumdorer édr sporadiska. Det finns ddremot nagra kinda drftliga syndrom som
forekommer vid multipel neuroendokrin neoplasi typ 1 och 2 (MEN1 och 2), von Hippel-
Lindaus sjukdom, neurofibromatos typ 1 (Recklinghausens sjukdom) och tuberés skleros. De
tumorer som dr orsakade av specifik mutation 4r ofta multipla och kan férekomma i flera
endokrina organ samtidigt. Under senare ar har dven familjir forekomst av tunntarms-NET
uppmarksammats. Den genetiska bakgrunden for detta dr dock okind.

Screening

Som tidigare nimnts dr de flesta neuroendokrina tumorer sporadiska och for dessa ar screening
inte aktuellt. Daremot bor genetisk screening genomforas i familjer med kant arftligt syndrom
och kind mutation f6r tidig identifiering av familjemedlemmar med risk att utveckla NET.
Hormonell screening bor genomféras fran sena tonaren vid MENT1 {6r tidig diagnostik av
adenom/tumorer. Vid familjar tunntarms-NET kan screening med kromogranin A vara av virde.
Vid stigande kromogranin A, oro eller symtom som kan tyda pa utveckling av en tumor kan
undersokning med somatostatinreceptor PET-DT (Ga-DOTATOC —PET-DT) goras.

Vagen in

Den forsta kontakten for patienterna dr ofta halsocentral men kan ocksa vara specialistsjukvard.
NET utgar frin celler med specifik amin- och peptidproduktion som kan ge typiska kliniska
symtom. Symtomen sammanfattas i klassiska syndrom som ér knutna till respektive tumortyp.
Enskilda symtom hos en tidigare frisk individ kan ofta forklaras av vanliga sjukdomstillstind men
specifika kombinationer av symtom och kliniska fynd bor ge misstanke om NET och féranleda
férdjupad anamnes och undersokning.

Symtom som utan annan uppenbar orsak ska féranleda misstanke: flush, bestiende diarréer, mer
an 3 manader, aterkommande HP-negativa magsar, hypoglykemi hos icke-diabetiker, oférklarliga
attacker av hjirtklappning, angest och hypertoni (misstinkt feokromocytom), misstinkt carcinoid
hjartsjukdom, bilddiagnostiskt fynd som inger misstanke om neuroendokrin buktumor eller
binjurecancer. Detta dokument giller GEP-NET. Feokromocytom, paragangliom och
binjurecancer diskuteras i regel pa endokrinkirurg konferens och handliggs inte via MDK-NET.

En del fall uppticks ”en passant” till exempel om datortomografi gjorts pa annan indikation. En
del opereras akut pa grund av till exempel ileus och diagnos fas pa operationspreparat.
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Utredning
Beroende pa vilken diagnos som misstinks

Biokemisk utredning, nivabestimning av generella (kromogranin A) och specifika (SHIAA,
gastrin, insulin med flera) hormoner i urin eller blod.

Granskning av eventuell tidigare bilddiagnostik
Datortomogtrafi thorax/buk

Ga68-DOTATOC-PET-DT kan vara aktuellt, framfor allt vid Ki-67 <15% men kan vara aktuellt
dven vid hogre Ki-67.

FDG-PET-DT vid misstanke om NEC kan vara aktuellt, framfor allt vid Ki-67 >15%.

For vissa patienter kan det vara aktuellt med bade Ga-68-DOTATOC-PET-DT och FDG-PET-
DT

EUS (endoskopiskt ultraljud) vid misstanke om till exempel duodenal-, pankreas eller ventrikel-
NET

UL (ultraljud) med biopsi f6r histopatologisk diagnos
DT-ledd punktion vid behov

MR kan vara av virde i vissa fall

Gastroskopi

Hjirteko

Ev kompletterande bilddiagnostik

Neuroendokrina tumérer utreds vid fyra orter 1 sjukvardsregionen, Sunderbyn, Umea, Sundsvall
och Ostersund. Ibland hittas neuroendokrina tumérer vid operation vid andra sjukhus och
kontakt tas d4 med NUS.

Ga-68-DOTATOC-PET-DT och FDG-PET-DT finns fér narvarande endast pa NUS och ér
viletablerade undersokningar, regionen remitterar till NUS for dessa undersokningar.

Multidisciplinar konferens (MDK)

Sedan 2008 finns pa NUS en fungerande regional organisation med Carcinoidrond 1 ging per
manad initialt. Denna MDK har nu bytt namn till MDK-NET i analogi med gallande nationellt
vardprogram, SVF och kvalitetsregister. MDK-NET ir sedan nagra ar tillbaka fortitad fran 1
gang i manaden till varannan vecka, tisdagar jimna veckor med representation fran
nuklearmedicin/radiologi, patologi, endokrinologi, kirurgi och onkologi. Onkologisk
endokrinologi, Uppsala Akadmiska sjukhus (Centre of Exellence) dr uppkopplade via videoliank
varannan gang, dvs var fjarde vecka, kan diremellan kontaktas per telefon vid behov.Regionen
kopplar ocksa upp via videoldnk.

Fortitningen av MDK innebir ett jimnare fldde och var nédvindigt da antalet skyltningar 6kar
over tid. Vid bradskande drenden( 1 regel NEC med hogt Ki-67 dir behandling behéver starta
skyndsamt) handliggs detta mellan MDK och skyltning far ske i efterhand.
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MDK-NET antal skyltningar per dr
2015: 107

2016: 115

2017: 140

2018: 190

2019: 243

2020: 273

2021: 52 (tom v 10)

Kommentar: Ses en minskning i antal skyltningar under 2021. For tidigt att beddma om en
minskning i antal skyltningar dr bestaende eller ¢j. I nuliget foreligger ingen indikation for att
fortita MDK-NET fran varannan till varje vecka. Finns ej heller 1 nulidget moéjlighet med MDK
varje vecka da framférallt endokrinologisk och patologisk kompetens ej finns varje vecka.

Behandling
Beroende pi diagnos

Radikal kirurgi om mdijligt, pankreas-NET op enbart via NUS i regionen och ibland 1 Uppsala
efter beslut pa MDK.

Tunntarms-NET opereras akut pa alla stillen 1 regionen, elektiv kirurgi bor diskuteras pa MDK
dir man bestimmer var och hur kirurgin ska utforas.

Leverartirembolisering och radiofrekvensablation via kirurgen, NUS
SIR-T (selective internal radiation therapy) och PRRT (lutetium) via Uppsala.

Extern stralbehandling via onkologen pa NUS. Om protonstralbehandling skulle vara aktuellt ges
denna behandling via Skandionkliniken i Uppsala som ér den enda
protonstralbehandlingskliniken i Sverige. Férberedelser, targetritning, dosplanering och
uppféljning av denna behandling gors via onkologens stralbehandlingsavdelning, NUS.

Palliativ stralbehandling kan ges pa NUS och i Sundsvall.
Somatostatinanaloger, interferon, cytostatika, tyrosinkinashdmmare ges vid ett flertal enheter.

Tagits beslut om nationell hogspecialiserad vard gillande NET i buken och avancerade
binjuretumérer vad giller bedémning och onkologisk, endokrinologisk behandling, systemisk
radionuklidbehandling eller kirurgisk atgird nar sa ir relevant. Ute pa ansékan i nuldget.

Giller for dessa diagnoser.

1. Metastaserad tunntarms-NET och minst ett av foljande tilliggskriterier:
a) Carcinoid hjirtsjukdom
b) Hotande tarmischemi pga avancerad metastasering
¢) Uteblivet svar pa SSA-behandling trots adekvat dosering, t ex >4 hormonrelaterade
diarréer/dag, >4 flusher/dag, mycket hégt SHIAA u serum/urin som inte sjunker
adekvat och/eller patienter med svér peritoneal carcinos, samt patienter med snabbt
progredierande sjukdom
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2. Inoperabel rektal-NET

3. Samtliga pankreas, duodenum och héga jejunum-NET (inkl spridd sjukdom och MEN-1
associerade pankreas-NET

4. Nydiagnostiserad MEN-1 sant vud NET associerad med von Hippel Lindaus syndrom

Virden ska bedrivas vid fyra enheter. En av dessa ska inneha tillstind att utfora klaffkirurgi vid
carcinoid hjirtsjukdom

Sammanfattning

Det finns en RCC arbetsgrupp for NET med ansvariga fran alla enheter i sjukvardsregionen for
aterkommande moten, kvalitetssikring och utveckling av NET-virden inom sjukvardsregionen. 1
nuldget har vi inte lingre nagon specifik patientrepresentant i denna process da tidigare
representant slutat sitt uppdrag. Diaremot patientmedverkan i form av aterkoppling fran patienter,
anhoriga samt ordférande 1 patientférening Carpa vilket dr mycket vardefullt. Stor del av
utredning kan ske relativt nira patienten. Ga-PET-DT och FDG-PET-DT finns enbart pa NUS.
Vissa behandlingar/operationer gors enbart vid NUS eller Uppsala vilket 4t rimligt da det ot sig
om ovanliga sjukdomar. Strukturerad rehabilitering saknas i hela sjukvardsregionen, dock finns
kontaktsjukskoterskor vid samtliga enheter som kan férmedla kontakt med 6vriga discipliner som
till exempel dietist, fysioterapeut, arbetsterapeut, kurator etcetera vid behov.

Palliativa enheter finns pa alla enheter men da sjukvardsregionen ar stor geografiskt kan det réra
sig om stora avstand for méanga patienter. Extern stralbehandling via Sundsvall och Umea vilket
ger lang resvig for manga patienter.

SVF ir infort f6r neuroendokrina buktumorer sedan flera ar tillbaka. Dir har sjukvardsregionen
en lag maluppfyllelse pa 28% under perioden 2019-09-01-2020-08-31.

Kommentar:

SVF ir svart pa denna mycket heterogena grupp av sjukdomar med allt fran laggradiga tumorer
till mycket aggressiva cancerformer, del 1 édrftliga syndrom etcetera Manga diagnostiseras forst nér
PAD-svar foreligger, till exempel efter operation av appendicit eller ileus. En del uppticks en
passant i samband med radiologi av annan orsak. En del patienter ingar i andra SVF da man
primart frimst misstinker till exempel en vanlig pancreascancer, coloncancer, ventrikelcancer,
GIST etcetera.

Problematiskt att det saknas specifik ICD-klassificering vilket innebir att data angdende incidens
och prevalens varit svarvirderade, antalet kommer nu att kunna f6ljas forutsatt god
inrapportering i GEP-NET kvalitetsregistret.

Nationellt kvalitetsregister startat, tidigare malsittning att minst 90% av patienterna ska
registreras som diagnostiserats from 1 januari 2017. Taskshifting: registrering av administrativ
personal for att avlasta vardpersonal.

Resultat inrapportering i kvalitetsregister norra regionen, uttag av data februari 2021:
2017:76%
2018: 73%
2019: 85%
2020: 76%



REGIONALA CANCERCENTRUM

Kommentar: malsittning pa 90% ej uppfylld men registrering pagar och alla enheter 4r nu i ging
aktivt med registrering. Taskshifting fungerar suboptimalt och fortfarande 1 stor utstrickning
vardpersonal som registrerar.

Ny uppgradering av nationellt vairdprogram fér tydligare riktlinjer pagar, publiceras inom kort.

Viktigt att arbeta for personalkontinuitet och fortsatt utbildning/ rekrytering av specialister och
ovrig vardpersonal. Kontaktsjukskoterskorna fyller en viktig uppgift men har manga andra
uppgifter inom virdarbetet, behovs ytterligare rekrytering eller snarare att man renodlar
uppdraget och ger den arbetstid som krivs for detta arbete.

Onkologkliniker finns 1 dagslidget pa NUS och i Sundsvall vilket ér otillrdckligt med tanke pa
patientperspektivet. Uppbyggande av onkologisk kompetens pagar i Region Jimtland Hirjedalen
och i Region Norrbotten.

Representation fran norra sjukvardsregionen finns i nationell vardprogramgrupp fér GEP-NET,
1 styrgrupp for kvalitetsregister samt i nationella endokrina buktumérgruppen. Nationellt arsméte
for endokrina buktumorer planeras i Umea 2022.

Malnivaer for 2022-2024:

Registrering 1 kvalitetsregister — 90% av patienterna.

Malniva skyltas pa MDK-NET — 90% av patienterna.

Malniva namngiven kontaktsjukskéterska — 90% av patienterna.
Rekrytering av patientrepresentant till sjukvardsregionen.

Alla enheter som behandlar GEP-NET ska kunna erbjuda kontaktsjukskéterska som central
person for initiering av cancerrehabilitering, vidare ska tillgang till dietist, kurator, fysioterapeut
och arbetsterapeut finnas.

Ledtid fran behandlingsbeslut till start av behandling enligt SVF-mal — 80% av patienterna.

Umea 2021-04-29
Christina Kjellman, onkolog, NUS, processledare NET RCC norrt
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Tackningsgrad GEP-NET-registret
uttag feb 2021

Totalt

Norr

Vast

91/125

Sydostra

Syd

41/80
Sthim/Gotland 44/101

Uppsala/Orebro
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Diagnosar

B 207
[ 2018
B 2o
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Bilden visar tickningsgraden i procent och jamforelser mellan regionerna 6ver tickningsgraden i

GEP-NET-registret mellan aren 2017-2020.

Andel patienter som diskuterats pa MDK - diagnosar 2019

Antal Procent

Region Norr 43 90.7

Region Sthim/Gotland 11 81.8
Region Syd 2 100.0

Region Sydéstra 28 929
Region Uppsala/Orebro 47 91.5
Region Vast 94 91.5

Riket 225 91.1

I I I ! 1
0 25 50 75 100

Procent
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Bilden visar andel patienter som diskuteras pa MDK under 2019 dir norra sjukvardsregionen har
tagit upp 90,7% pa MDK jaimfort med rikets 91,1%.

Tid fran utfardande av remiss till forsta besok hos specialist
eller MDK-datum om falﬁt ‘chk direkt till MDK - diagnosar 2019
Antal edian

Region Norr 42 19.5 —O—
Region Sthim/Gotland 10 15.5 o—
Region Syd 1 8.0 o
Region Sydéstra 22 155 —o—
Region Uppsala/Orebro 66 16.5 —o—
Region Vast 86 20.0 —O—

Riket 227 19.0

I I T I 1
0 10 20 30 40 50
Dagar

Bilden visar tid fran utfirdande av remiss till forsta besok hos specialist eller MDK-datum om
fallet gick direkt till MDK Antal och median redovisas per region och riket som helhet.
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Fordelning av tumdrlokalisation - diagnosar 2019

lleum (del av tunntarm) - 91

Pankreas (bukspottkértel) - _ 57
Appendix (blindtarm) - _ 36
Rektum (&ndtarm) - - 21
Ventrikel (magséack) - - 17
Kolon (tjocktarm) - - 11
Saknas - . 10
Okéand - . 9
Jejunum (del av tunntarm) - .8
Annan - lG
Duodenum (tolvfingertarm) - I 3
(I) 1IO 2IO SIO 4IO 5I0
Procent

(Sifforna bredvid staplarna visar antalet)

Bilden visar féredelning i procent av tumorlokalisation. Ileum en del av tunntarmen star for den
storsta delen medan duodenum (tovlfingertarm) star f6r den minsta tumorlokalistationen under
ar 2019.

Antal anmalda fall

Ar patienten opererad? - diagnosar 2019
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Preoperativt kdnd diagnos - diagnosar 2019
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Radikalt opererad primartumér vid forsta operation - diagnosar 2019
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Regionala cancercentrum — regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och narstdende for hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se/norr



