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Inngangur

Taugainnkirtlasexli (neuroendocrine tumors, NETs) eru upp-
runnin fra taugainnkirtlavef (neuroendocrine system). Nygengi
taugainnkirtlazexla i meltingarfeerum a fslandi er 3,65 4 hverja
100.000, med heildar fimm ara lifun (overall survival) 75% fyrir
stadbundinn sjutkdém.! Nygengi er sambeerileg og hefur verid
lyst i Bandarikjunum.* ZExlin geta att upptok sin i flestum liffeer-
um likamans, en eru 6lik og hegda sér a mismunandi hatt eftir
pvi i hvada liffeeri pau eiga upptok sin.® Taugainnkirtlacexli eru
oftast stakstaed (sporadic) en pad kemur fyrir ad pau fylgi erfoa-
tengdum heilkennum eins og MEN1 (Multiple endocrine neoplasia
type 1), von Hippel-Lindau og neurofibromatosis.*
Vefjafreedilega eru eexlin flokkud eftir pvi hversu proskud
pau eru. Frumur taugainnkirtlazexla framleida protein (t.d.
kromogranin A, krémdgranin B og synaptofysin). Pessi protein
eru notud til greiningar og mats 4 proska exlis. Vel proskud
(well differentiated) aexli eru skilgreind sem taugainnikirtlasexli
en illa proskud (poorly differentiated) sem taugainnkirtlakrabba-
mein (neuroendocrine carcinoma). Taugainnkirtlakrabbamein
skiptast i smafrumu- (small cell neuroendocrine carcinoma)
og storfrumuaexli (large cell neuroendocrine carcinoma),’® sja
toflu L. Pessi flokkun & vid 6had pvi hvadan aexlio er upp-
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Inngangur

Taugainnkirtlazexli eru sjaldgaef axli upprunnin fra taugainn-
kirtlavef. Pau geta att uppruna sinn fra ymsum liffaerum, en eru
algengust i lungum og meltingarvegi. Zxlin eru 6lik eftir pvi fra
hvada liffaeri pau eiga upptok sin og hversu vel proskud pau eru.
Taugainnkirtlazexli geta framleitt hormon eda verid 6virk.

Efnividur og adferdir

Gerd var afturskyggn rannsokn par sem skodadir voru sjuklingar
sem féru i adgerd vegna taugainnkirtlazexlis i efri hluta meltingar-
vegar & drunum 2010-2020. Farid var yfir uppruna axla, adgerdir
og adgerdartengda paetti svo sem fylgikvilla og legutima. Badi 30
daga og 5 dra lifun var skodud. Med voru sjuklingar sem gengust
undir adgerd a frumaexli, en einnig peir sem gengust undir adgerd
vegna meinvarpa. Fengnar voru upplysingar ur sjukraskrarkerfum
Landspitala. Notast var vié lysandi tolfreedi dsamt lifunartolfraedi,
par sem notast var vid tolfuforritin Excel og GraphPad Prism.
Videigandi leyfi voru fengin 4dur en rannsoékn var hafin.

Nidurstodur

Alls gengust 31 sjuklingur undir adgerd vegna taugainnkirtlazexlis
i efri hluta meltingarvegar a pessum arum par sem var gert brott-
nam axlis hja 29 sjuklingum sem myndudu rannsdknarpydi. 34%
sjuklinga hlaut fylgikvilla sem krafdist inngrips eda gjorgaeslulegu.
Enginn lést innan 30 daga fra adgerd. Heildarlifun sjuklinga var
88% eftir fimm &r og sjukdéms sértaek lifun 95%.

Alyktun

Fair sjuklingar fara i adgerd vegna taugainnkirtlaexla i efri hluta
meltingarvegar. Adgerdir voru drangursrikar og fimm ara lifun var
g60 sem er i samrami vid erlendar nidurstodur.




Tafla I. Taugainnkirtlazexli flokkud Ut fra vefjagreiningu samkvaemt
skilgreiningu Alpjédaheilbrigdismalastofnunar (World Health
Organisation, WHO).?

Axlisproski . Fjoldi
Ki-67%*
(differentiation) : : frumuskiptinga*
Taugainnkirtlazexli Vel proskud
G1 <3% <2
G2 3-20% 2-20
G3 >20% >20
Taugainnkirtla-
krabbamein Ia proskud
Smafrumuaexli >20% >20
Storfrumuazexli >20% >20
Blandad form af
i Vmist vel taugal|k|krabba_mem| og 66rum
Blondud gerd . krabbameinsfrumum
eda illa proskud . .
(non-adenocarcinoma), baedi illa og
vel proskadar frumur

*Fjoldi frumuskiptinga eru fj6ldi frumna i skiptingu/2mm.? Ki-67% er metid med pvi ad
telja 500 frumur og fa Ut hlutfall peirra sem syna Ki-67. Ef nidurstodurnar gefa ekki somu
exlisgradu er studst vid pad sem gefur haerri aexlisgradu.

runnid.’ Taugainnkirtlasexli eru mun algengari en taugainn-
kirtlakrabbamein.® £xlisgrada er skilgreind sem G1-G3 (grade,
G) eftir onaemisfreedilegri litun. Han er metin t fra fjolda
frumuskiptinga (mitotic rate) eda Ki-67% (antigen Kiel 67, Ki-67)
(Tafla I). Taugainnkirtlasexli med gradu G1 og G2 eru algeng-
ust, en G3 axli eru sjaldgeef og litid rannsokud.® Meirihluti
taugainnkirtlasexla eru einkennalaus og uppgotvast oft fyrir
tilviljun.” Likt og 4 vi0 um &nnur exli geta einkenni komid
fram seint i sjtkdomsferlinu vegna massaahrifa eda fjarmein-
varpa.* Taugainnkirtlasexli eru algengust i lungum og af liffeer-
um efri hluta meltingarvegar er algengast ad taugainnkirtla-
axli greinist { brisi.* Um 90% taugainnkirtlasexla i brisi (pNET)
eru ekki hormoénavirk. Almennt er talid ad horfur séu verri ef
exlin eru ekki hormoénavirk, en pad er liklega vegna pess ad
pau valda litlum eda engum einkennum og greinast pvi oft
seint.

Af heilkennum sem fylgja horménavirkum aexlum er
krabbalikiheilkenni (carcinoid syndrome) algengast og kemur
fram ef ofseyting ser6tonins a sér stad. Algengast er ad heil-
kennid komi fram hja sjaklingum me0 lifrarmeinvorp, en
deemi eru um krabbalikiheilkenni an lifrarmeinvarpa.® Ein-
kenni pess geta verid margpaett sem gerir greiningu erfida,
en algengust eru nidurgangur, rodi a hud og hitakdost (flus-
hing), astma-lik einkenni fra lungum og dokkir blettir 4 hud
(hyperpigmentation).®

Heegt er ad nota protein sem axlin framleida, eins og
kromoégranin A, sem axlisvisa (fumor markers) til ad fylgja eft-
ir svorun vid mederd. Pad er po ekki dreidanlegt eitt og sér
til greiningar. Hormdénameelingar parf ekki ad gera hja 6llum
sjuklingum, heldur eingdngu par sem er grunur um hormoéna-

virkt exli.® Myndrannsoknir eru mikilveegar til ad fa sem na-
kveemasta stigun vid greiningu og til ad meta skurdteeki.®

Litlum eexlum 1 brisi, undir tveimur sentimetrum, er talid
oheett ad fylgja eftir me0d eftirliti. Z£xli yfir premur sentimetr-
um er radlagt ad fjarleegja asamt adliggjandi eitlum. Ef sjuk-
démur er talinn stadbundinn og ekki greind eitlameinvorp eda
litlar likur taldar 4 eitlameinvorpum er radlagt ad ihuga vefja-
sparandi adgerd (parenchyma-sparing) og taka eingdngu aexlio
og sem minnst af adliggjandi vef. Petta a vid aexli milli tveggja
og priggja sentimetra ad steerd og ef ekki eru merki um vikkun
a brisgangi.® Ef eexli 1 brisi eru skurdteek er fimm 4ra lifun 70-
80%.® Svipud nalgun er vid exli i maga og skeifugérn (GiNET).
Algengasta tegund pessara aexla (75-80% af GiNET) eru eexli
sem koma i kj6lfar magabolgu med visnun (chronic atropic
gqastritis). Par er maelt med eftirfylgd 4 eexlum upp ad einum
sentimetra. Steerri aexli er meelt med ad fjarleegja, hvort sem pad
er gert 1 speglun (endoscopic resection) eda med skurdadgerd.’

Mjog sjaldgeeft er ad taugainnkirtlazexli eigi upptok sin 1 lif-
ur. Ef taugainnkirtlaeexli finnst 1 lifur er yfirleitt um meinvorp
a0 reeda. Heaegt er ad gripa til ymissa medferda hja sjuklingum
meo lifrarmeinvorp, svo sem skurdadgerd. Einnig er haegt ad
beita krabbameinslyfjamedferd, lyfjamedferd med sématostatin
eda interferdn, vidtakamidadri geislamedferd (Peptide receptor
radionuclide therapy PRRT) eda segamedferd med aedapraedingu
(embolization)."® Skurdadgerd vegna meinvarpa i lifur er gerd
annad hvort til ad minnka aexlisbyrdi og einkenni eda sem
leeknandi medferd 1 voldum tilfellum. Brottndm meinvarpa
taugainnkirtlasexla 1 lifur er almennt talin kjormedferd en ekki
hafa verid gerdar rannsoknir par sem mismunandi medferdir
eru bornar saman. Ef haegt er ad fjarleegja allan aexlisvoxt tr
lifur er 5 ara lifun naleegt 100%."

Nygengi a taugainnkirtlaeexlum hefur aukist sidustu ara-
tugi. Liklega ma rekja pad til aukinnar notkunar myndrann-
sokna og speglunarrannsokna, par sem axlin greinast fyrir
tilviljun. Horfur hafa p6 ekki breyst.®

Tilgangur rannsdknarinnar var ad skoda drangur skurd-
adgerda a taugainnkirtlaeexlum i efri hluta meltingarvegar a
Islandi, sem og horfur sjuklingahdpsins sem gengst undir ad-

gero.

Efnividur og adferdir

Ger0 var afturskyggn gagnarannsokn sem nadi til aranna
2010-2020. Rannsoknarpydi myndudu peir sjuklingar, 18 ara
og eldri, sem hofou gengist undir brottnam taugainnkirtla-
axlis 1 efri hluta meltingarvegar. Hun tekur til aexla i maga,
skeifugorn, brisi og lifur.

Upplysingar um sjuklinga voru fengnar ur sjukraskra
Landspitala. Skodadar voru vefjagreiningarnidurstodur og
peir sjuklingar sem hofdu stadfest taugainnkirtlazexli 1 vefja-
greiningu myndudu rannsdknarpydi. Skodadur var aldur,
kyn, dagsetning adgerdar, timalengd adgerdar og adgerdar-
tegund. Stigun eftir adgerd var framkvaemd samkvaemt TNM
stigunarkerfi, fj6lda frumuskiptinga og sexlisgradu sem metin
var ut fra Ki-67% og frumuskiptingum i smasjarskodun eftir
adgerd. Skrad var hvort einkenni leiddu til greiningar og um
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Tafla II. Utskyring & Clavien-Dindo-kerfi til flokkunar & fylgikvillum.3

Clavien Dindo Skyring Fylgikvillar
Oll fravik fra hefébundum fasa eftir adgerd an pess ad porf sé a .
| 1(3,5% Subileus/h
medhondlun med lyfjum eda inngripi. ( ) ubfleusrhasgur gangur
1} Fylgikvillar sem krefjast medferdar med lyfjum, s.s. syklalyfjamedferd 7 (24%) Syklalyf
] Fylgikvillar eftir adgerd sem krofdust inngrips, med eda an svaefingar 6(21%) isetning kera
Ymsar astaedur
v Alvarlegir eda lifshaettulegir fylgikvillar sem kréfdust gjorgaeslu 4 (14%) (magablaeding, 6ndunarbilun,
leki & samtengingu)
v Andlat 0
Tafla lll. Nidurstodur vefjagreiningar, stigun og fylgikvillar.
TNM stigun Skurdbrinir Eitla- Axlisgrada Claviein Didndo
Fjoldi ., o
| 1 n v (AEL? meinvorp G1 G2 n v
Bris 22 5 12 4 1 20 5 16 5 6 3
(PanNET) 81% 22,7% 54,5% 18,1% 4,5% 90% 22,7% 72,7% 22,7% 27,2% 13,6%
Magi og skeifugorn 5 1 4 0 0 5 0 4 1 0 1
(GINET) 18,5% 3,7% 14,8% 0 0 100% 0 80,0% 20,0% 0 20,0%
Alls 27 6 16 4 1 25 5 20 6 6 1
22,2% 59,2% 14,8% 3,7% 92,6% 18,5% 74,0% 22,2% 22,2% 3,7%

hvers konar einkenni var ad raeda, hvort sjuklingur var med
hormoénavirkt eexli og skrad hverjir voru greindir med MEN1
heilkenni. Einnig var skodadur legutimi, fylgikvillar, medferd
fylgikvilla, skurddaudi, eda daudi a rannsdknartimabilinu,
og hvort sjuklingar voru reeddir a samradsfundi. Fylgikvill-
ar voru flokkadir eftir Clavien-Dindo flokkunarkerfi en pad
flokkar sjuklinga i fimm flokka tt fra alvarleika fylgikvilla og
meodhondlun (tafla I). Sérstaklega verdur fjallad um sjuklinga
sem hofou alvarlegri fylgikvilla eda fylgikvilla sem krofdust
inngrips (Clavien-Dindo >III)."® Vid irvinnslu gagna og tol-
fraedi var notud lysandi tolfreedi asamt lifunartolfreedi. Studst
var vid forritin Excel og GraphPad Prism. Videigandi leyfi hja
Sidanefnd heilbrigdisrannsdkna a Landspitala og Visindarann-
soknarnefnd heilbrigdisrannsdkna voru fengin 4dur en rann-
sokn hofs.

Nidurstodur

Alls gengust 31 sjuklingur undir skurdadgerd vegna taugainn-
kirtlacexlis 1 efri hluta meltingarvegar a arunum 2010-2020.
Tveir af peim voru med 6skurdtekan sjukddém og ekki gert
brottnam a aexli. Pessir tveir sjuklingar voru pvi ekki hafdir
med 1 rannsokninni og rannsdknarpydi pvi 29 sjaklingar. 27
sjuklingar (93%) gengust undir adgerd vegna frumaeexlis. Par
af var @xli0 stadsett 1 brisi hja 22 sjuklingum (81%), { maga hja
fjorum (15%) og hja einum (4%) 1 skeifugorn. Tveir sjuklingar
gengust undir brottndm a meinvorpum taugainnkirtlaaexlis i
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lifur. Peir hofou adur gengist undir adgerd par sem frumaexli
var fjarleegt, annad fra dausgorn og hitt fra lunga. Midgildi
aldurs var 58 ar (bil 24-77). Alls 15 (52%) karlar og 14 konur
(48%).

Flestir sjuklinganna voru einkennalausir (n=12, 44%) eda
ho6fou almenn, 6ljos einkenni svo sem slappleika, pyngdar-
tap og meltingartruflanir (n=12, 44%). Fimm (12%) voru med
horménavirkt aexli og einkenni tengd pvi. Fjorir sjuklingar
greindust med eda voru med pekkt MEN1-heilkenni (multiple
endocrine neoplasia type 1) og voru peir allir nema einn med
hormoénavirk aexli.

Hormoénameelingar voru gerdar hja peim sjuklingum sem
voru med hormonavirk aexli, en almennt fundust ekki skradar
horménameelingar fyrir adra sjuklinga. A umreeddu timabili
heyrdi til undantekninga ad samradsfundarnota fyndist fyrir
sjuklinga i pydinu.

Adgerdir

Af peim 27 sjuklingum sem gengust undir adgerd a frumaexli
(Mynd 1) gengust fimm sjaklingar undir hlutabrottam a brisi
med brottnami a brishofdi (pancreaticoduodenectomy/Whipple),

14 féru 1 adgerd a brisskotti (distal pancreatectomy). Tveir foru {
stadbundid brottnam (enucleation) a aexli i brisi og einn { hluta-
brottnam a midhluta briss (central pancreatectomy). Fjorir sjuk-
lingar gengust undir hlutabrottndm 4 maga (partial gastrectomy)
og einn hlutabrottnam 4 skeifugorn (duodenectomy). Adgerdar-
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Mynd 2. Kaplan-Meier-rit yfir fimm dra lifun sjiiklinga med frumkomio exli
i efri hluta meltingarvegar.

timi var mislangur eftir tegund adgerda, en var a bilinu 90-460
minutur (midgildi: 204 minttur)

Fylgikvillar og legutimi

Sjuklingar med fylgikvilla sem falla i flokk III til IV i Clavien-
Dindo-kerfinu voru alls tiu (34%) Enginn 1ést innan 30 daga
(Clavien Dindo V). Einn purfti enduradgerd innan 30 daga.
Legutimi var ad medaltali 58 dagar (bil: 2-232) og midgildi 8
dagar.

Nidurstodur meinafradirannsokna og lifun

Flestir sjuklinganna, eda 59%, voru med TNM-stigun II eftir
adgerd. Skurdbrunir voru friar hja 92,6% sjaklinga. 18,5%
hofdu eitlameinvérp. Oll eexlin voru laggradu, pad er af gradu

Fimm ara lifun, stigun
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Mynd 3. Kaplan-Meier-rit yfir fimm dra lifun allra sjiiklinga, flokkad eftir stigun.

Gl (74%) eda G2 (26%). Mitésuhrada og Ki-67% vantadi hja ein-
um sjuklingi og eexlisgrada pvi ekki metin. Fylgikvillar voru
algengari hja sjuklingum med eexli 1 brisi en peim sem hofou
exli 1 maga eda skeifugdrn (tafla III).

Heildarlifun sjaklinga var 93% eftir prju ar og 88% eftir
fimm ar. Fyrir sjaklinga med aexli frumkomio 1 brisi var fimm
ara lifun 85% og 100% fyrir sjuklinga med frumkomid aexli
i maga eda skeifugdrn (mynd 2). Adeins einn sjuklingur 1ést
vegna taugainnkirtlasjukdoms og var sjukdomssérteek lifun
(disease specific survival) 95%.

Sjaklingum var almennt fylgt eftir af skurdleeknum nema
eftir adgerdir a lifur eda sjaklingar fengu endurkomu. ba var
eftirfylgd i hondum krabbameinsleekna. Vio MEN1-heilkenni
eda onnur innkirtlavandamal var eftirfylgd { hondum lyf-
leekna. T heildina greindust fimm sjuklingar med meinvérp
eda endurkomu sjikdéms innan fimm ara (mynd IV). Fjorir
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Likur 4 endurkomu sjukdéms

Hiutfall sjuklinga an endurkomu
-
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Mynd 4. Hlutfall sjiiklinga med frumaexli i efri hluta meltingarvegar dn
endurkomu sjitkdéms.

af peim voru med frumeexli i brisi og greindust sidar med
meinvorp i lifur. Einn sjuklingur med gastrinaexli (gastrinoma)
greindist med meinvarp { eitli sem var fjarlegt. Peir sjuklingar
sem fengu meinvorp i lifur fengu allir sandéstatin-medferd i
leeknandi tilgangi. Fimm ara sjukdémslaus lifun (disease free
survival) var 85% fyrir pa sem voru med frumeexli { efri hluta
meltingarvegar.

Umradur

Rannsokn eins og pessi par sem skodadar eru ttkomur eftir
adgerd vegna taugainnkirtlazexlis 1 efri hluta meltingarvegar
hefur ekki verid framkveemd 4dur a Islandi. Hér er pvi um
akvedid yfirlit ad raeda yfir sérhaefdar adgerdir vid taugainn-
kirtlazexli 4 10 ara timabili. Almennt er talad um taugainn-
kirtlaeexli sem g6dkynja sjuikdém og i flestum tilfellum hagar
hann sér a pann hatt. Mikilveegt er p6 ad hafa 1 huga ad hann
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getur hagad sér likt og illkynja krabbamein." Mikilveegt er

pvi ad reeda umraeddan sjuklingahép a samradsfundi.’? A
Landspitala hafa undanfarin ar verid starfraektir samradsfund-
ir fyrir géokynja breytingar i brisi sem er ad mestu leyti aetlad-
ur sjuklingum med blodrueexli eda belgmein i brisi (pancreatic
cyst). Par hafa pessir sjuklingar verid reeddir, sem og a sam-
radsfundi um illkynja krabbamein. Ekki liggja fyrir akvednir
verkferlar 4 Islandi fyrir hopinn i heild sinni og mikilveegt ad
hépur sérfraeedinga mismunandi sérgreina myndi hop sem fer
fyrir pessum sjuklingum, beedi i efri- og nedri hluta meltingar-
vegar. Studst hefur verid vid alpjodlegar leidbeiningar a sam-
radsfundum en ekki hafa allir sjuklingar verid reeddir par."?
betta er mikilveegt, einnig pegar tekio er tillit til pess ad eins
og 1 pessari rannsokn fer hluti sjuklinga 1 adgerd vegna mein-
varpa sem einkennamedferd eda leknandi medferd i akvedn-
um hopi. Fair sjaklingar gengust undir adgerd vegna frumaexl-
is i efri hluta meltingarvegar a timabilinu."® Einnig gangast
fair sjaklingar undir adgerd a lifur vegna meinvarpa taugainn-
kirtlazexla og vekur pad upp spurningar um hvort allir sjuk-
lingar séu reeddir & samradsfundi. Geedaskraning greindra
tilfella taugainnkirtlasexla, sem skrad veeri i rauntima, geeti
gefid nakveemari mynd af arangri medferdar hérlendis. Kostur
rannséknarinnar er ad { pydinu eru allir sjuklingar 4 fslandi
sem gengust undir pessar adgerdir a pessum arum, par sem
adgerdir vio taugainnkirtlazexli i efri hluta meltingarvegar eru
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Operations for neuroendocrine tumors in upper gastrointestinal tract in
Landspitali University Hospital-Reasearch

Erla Thordis Atladottir’ Introduction: Neuroendocrine tumors are rare tumors, originating from the neuroendocrine system.
Daniel Bjorn Yngvason' They originate most commonly in the lungs and gastrointestinal organs. These tumors differ
Kristin Huld Haraldsdottir' according to their origin and maturity. Neuroendocrine tumors can be hormonally active or inactive.

, o . . Method: This is a retrospective study of patients that had surgery for a neuroendocrine tumor in
Landspitali University Hospital, abdominal surgery . . . . o .

the upper gastrointestinal organs, in the period 2010-2020. Tumor origin was registered, as well
Correspondence: Erla Thordis Atladottir, MD, as operations and factors related to the operations, complications, and survival rate. Patients who
erlath6@gmail.com underwent surgery for a primary tumor in the upper gastrointestinal tract, or liver metastasis

were included. Data was gathered from medical charts from Landspitali University Hospital, and
K ds: docrine tumor, carcinoid, ) . . . . .
€Y Words: nedroendocring tumor, carcinold, surgery analyzed with descriptive and survival statistics with the help of the softwares Microsoft Excel and

GraphPad Prism. Appropriate permits were gathered.

Results: In total, 31 patients, was operated for neuroendocrine tumors in the upper gastrointestinal
tract but tumor resection was only done on 29 patients. Those 29 patients made the study sample.
34% of the patients had complications that required intervention or intensive care treatment. No
patient died within 30 days of the operation. Total survival of the patients was 88% and disease
specific survival was 95%.

Conclusion: Few patients are operated on for a neuroendocrine tumor in the upper gastrointestinal
tract each year. The surgeries were successful, and survival is comparable to other studies.
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