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Abstract

In previous literature there is little difference in survival between the classic Whipple
procedure and pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy. The same goes for survival
after regional lymphadenectomy (RLA) and extended lymphadenectomy (ELA). Studies
done on adjuvant therapy show a survival benefit for chemotherapy. Before taking a stand
to what treatment is the best for the patient, another perspective is required. This paper is
focusing on the effect of different treatments for pancreatic cancer, with emphasis on QoL
as the outcome. | wanted to find out if there was a difference in QoL between the various
procedures, and between adjuvant treatments. The results from articles | have read are
pointing in the same direction as to what effect different surgical procedures have, when it
comes to QoL in these patients. The results show that there is a reduction in QoL after
surgery, irrelevant of what type of procedure has been performed (PPD, PPPD or bypass
surgery). This reduction is reversible, and returns to preoperative levels after 3 - 6 months
postoperative. Extended lymphadenectomy has a more profound effect on QoL, and
showes a greater reduction compared to RLA. When it comes to adjuvant therapy and how
it is affecting patients’ QoL, it is hard to come to a conclusion other than that nothing is
certain. It is obvious that more research is needed in this area of medicine, and that there

is still much to discover.



Introduksjon

QoL* har hatt betydning som resultat i medisinen i lang tid. | 1948 rapporterte Karnofsky et
al, de farste forsgkene for systematisk evaluering av effekten av kreftbehandling pa
pasienters livskvalitet, ikke bare deres livskvantitet (1).

Formalet med denne oppgaven er a lage en oversikt over tilgjengelig kunnskap om et
tema innenfor feltet «Pancreascancer og QoL».

Spesielt hos pasienter med kreft i bukspyttkjertelen blir livskvalitetsaspektet viktig. Dette
fordi prognosen hos disse pasientene er darlig, og livskvalitet bgr derfor ogsa veere en

viktig faktor nar en skal ta stilling til behandling.

| Norge og den vestlige verden viser litteraturen at den totale 5-arsoverlevelsen er under
1%. Fra diagnosetidspunktet er median overlevelse ca. 6 maneder (2). 5-ars overlevelsen
er hgyere hos de med resektabel tumor, og er minst 20% etter radikal kirurgi. Et gkende
antall pasienter gjennomgar radikal kirurgi, men de fleste far pavist sin sykdom for sent,
slik at svulsten er irresektabel ved diagnosetidspunkt. Omlag 60-70% som ikke kan tilbys
radikal kirurgi, bgr tilbys malrettet palliasjon (3).

Selv om en ser at overlevelsen gker hos de som kan tilbys radikal operasjon, kunne det
veert interessant a vite hva et sant inngrep gjer med livskvaliteten til pasientene.
Pavirkning av QoL ved videre adjuvant behandling er ogsa et interessant aspekt med
tanke pa & finne best mulig behandling for pasienter med pancreascancer.

Nar det gjelder kurativ behandling er kirurgi den eneste kjente. Pancreatikoduodenektomi,
ogsa kalt Whipple’s operasjon, er en mye brukt metode for & operere svulst i caput
pancreas. Et alternativ til denne metoden er pylorusbevarende pancreatikoduodenektomi,
som kom pé& banen for & forbedre postoperativ ernaering, som ogsa er den foretrukne
metoden (3). N&r det gjelder adjuvant behandling anbefaler NGICG? at pasienter som er
radikaloperert for pancreascancer, der det ikke foreligger tegn til disseminert sykdom,
vurderes for dette. De anbefaler ikke adjuvant stralebehandling, enten det er med eller
uten konkomitant kjemoterapi (2). Fra 2006 blir alle opererte pasienter i Norge henvist til 6

maneders adjuvant kjiemoterapi (3).

! Quality of life
% Norsk gastro intestinal cancer gruppe



Det jeg er mest interessert i & finne ut av innenfor omradet «pancreascancer og QolL», er
om det er noen av behandlingsformene som er bedre enn andre med hensyn til & gi
pasienten bedre QoL. Er det noen forskjell i overlevelse og livskvalitet ved de forskjellig
typer kirurgi, og har adjuvant behandling etter kirurgi effekt p4 QoL?

Jeg har valgt & se pa QoL som en helhet, og hvordan det blir pavirket ved forskjellige
behandlingformer og stadium av sykdom, og gar derfor ikke seerlig detaljert inn pa
forskjellige aspekter ved dette begrepet.

Problemstillinger:

- Hvordan er QoL etter pancreatikoduodenektomi?

- Finnes det noe forskjell i QoL mellom forskjellig kirurgiske inngrep, enten utfgrt med
henblikk pa palliasjon eller med kurativ intensjon?

- Har adjuvant terapi noen effekt pa QoL?

- Finnes det forskjeller i QoL mellom behandling med radiokjemoterapi og kjemoterapi?

Metode

Som en del av det medisinske profesjonsstudium inngar en obligatorisk oppgave. Jeg har
valgt i samarbeid med min veileder, Trond Buanes, & gjare et litteraturstudie innenfor
temaet «Pancreascancer og QoL», mer spesifikt, QoL i forhold til kirurgisk og adjuvant
behandling av pancreascancer. En litteraturstudie innebeerer a lese artikler som
omhandler ett spesielt tema, vurdere artiklenes innhold og faglig holdbarhet, for sa &

oppsummere innholdet i en tekst.

Sgkestrategi

Bibliotekar, veileder og jeg satte oss ned for & starte sgk etter relevante artikler. Uten pa
forhand a vite hva som forela av studier innenfor valgt tema, bestemte vi oss for & starte
bredt. Sgkestrategien var a starte sgket med sgkeordene: «Pancreatic cancer and QoL».
Vi gjorde farst et sgk i Cochrane Collaboration for & se om det fantes noen systematiske

oversikter eller reviewartikler pa omradet. Resultatene vi fikk ved & sgke i Cochrane



Collaboration var mange. Vi gikk ngye igjennom overskriftene, og endte opp med a plukke
ut 3 artikler av interesse.

Bibilotekaren anbefalte deretter at vi brukte Ovid sgkeside, som sgker i en rekke
forskjellige databaser, og har den fordelen at den i tillegg sgker pa synonymer av sgkeord
vi bruker. Vi startet med et sgk pa ordene «QoL and pancreatic neoplasms». Her fikk vi en
rekke resultater, slik at vi fant ut at vi skulle begrense sgket til artikler utgitt ikke tidligere
enn ar 2000, og at vi kun ville ha artikler skrevet pa engelsk, norsk, svensk eller dansk. Vi
endte opp med et resultat pa 43 artikler. For & begrense litteraturmengden, gikk veileder
0g jeg naye igjennom for & luke ut eventuelle artikler uten seerlig verdi for oppgaven. Vi
endte i farste omgang med 19 artikler av interesse.

Etter & ha lest bade abstractet og metodedelen i de 3 artiklene vi plukket ut etter sgket i
Cochrane Collaboration, fant jeg ut at ingen av disse artiklene omtalte QoL i seerlig grad,
men to av de kunne likevel tenkes & ha verdi for oppgaven.

Etter sgket i Ovid satt jeg igjen med 19 artikler. Ved a lese abstract og skumme raskt
igjennom artiklene, kunne jeg luke ut enda flere uten seerlig interesse, og endte opp med 6
artikler som jeg ville se neermere pa.

Artikler som ble ekskludert var de som omhandlet sergse, mucingse eller endokrine
tumores, siden dette er en liten pasientgruppe med anderledes klinikk og behandling.
Andre artikler som ikke ble beholdt var de som kun sammenlignet forskjellig typer
kjemoterapi, 0g en som omtalte total pancreatektomi.

Jeg har ogsa valgt a lete etter artikler i referanselistene til andre artikler, og har funnet flere
av verdi for oppgaven. Jeg satt igjen med 7 artikler jeg ville ga i dybden pa, og en rekke
andre artikler jeg ogsa ville bruke.

Resultater

Artikkel 1: Schniewind B et al, Bypass surgery versus palliative pancreaticoduodenectomy in
patients with advanced ductal adenocarsinoma of the pancreatic head, with an emphasis on quality

of life analyses (4).

Denne artikkelen sammenligner QoL ved dobbel loop bypasskirugi og palliativ
pancreaticoduodenektomi hos pasienter med avansert duktal adenocarsinom av caput

pancreas. Dette er en prospektiv analyse av 167 pasienter, hvorav 38 gjennomgikk
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palliativ reseksjon i form av enten klassisk Whipple prosedyre eller pylorusbevarende
pancreatikoduodenektomi, og 129 pasienter gjennomgikk bypasskirurgi.

EORTC® QLQ-C30 supplementert med en pankreasspesifikk modul, ble benyttet for
vurdering av QoL. QoL ble vurdert pre-operativt og opptil 24 maneder etter kirurgi.
Resultatene ble sammenlignet med en frisk referansepopulasjon. Resultatene viste at
median overlevelse var 7 maneder ved palliativ reseksjon, og 6 maneder ved
bypasskirurgi, men denne forskjellen var ikke signifikant. Mortalitet og morbiditet var ogsa
hgyere i gruppen som gjennomgikk reseksjon, men forskjellen mellom de to gruppene var
ikke signifikant. Det viste seg at QoL ble mer redusert etter palliativ reseksjon enn etter
dobbel loop bypasskirurgi. De som gjennomgikk bypasskirugi kom seg raskere og nadde
pre-operative QoL-nivaer etter 3 maneder, og var mindre hemmet ved utskrivelse. Ved
utskrivelse fantes bedre verdier hos bypassgruppen nar det gjaldt emosjonell- og kognitiv
funksjon. | gruppen som gjennomgikk reseksjon fant man nar det gjaldt symptomer, at
diare var mer plagsomt hos disse pasientene, sammenlignet med bypassgruppen. Denne
forskjellen var signifikant fra 3 maneder postoperativt. Gruppen som fikk palliativ bypass
ble delt i lokalavansert sykdom og metastatisk sykdom. Det ble ikke funnet noen forskjell i

QoL etter bypasskirurgi mellom disse gruppene opp til 3 maneder.

Artikkel 2: Nieveen van Dijkum EJM et al, Quality of life after curative or palliative surgical

treatment of pancreatic and periampullary carcinoma (5).

| denne studien var malet & analysere QoL etter kirurgi for resektabel pancreas- eller
periampullger cancer. Det ble inkludert 114 pasienter med potensielt resektable tumores.
Ved eksplorativ laparotomi var det 42 pasienter som viste seg a ha irresektabel tumor.
Disse fikk da utfgrt en palliativ dobbel bypass, mens de resterende 72 pasienter med
resektabel tumor gjennomgikk pylorusbevarende pancreatikoduodenektomi. For a
evaluere QoL ble det benyttet «The generic medical outcomes study (MOS) 24
acutephase questionnaire», sykdomsspesifikk «Gastrointestinal Quality of Life Index»
(GIQOLLI), et spgrsmal om total QoL fra «Rotterdam Symptom Checklist» (RSCL) og
«ukebgker». Ukebgkene inneholdt sparsmal fra RSCL og 3 VAS* p& smerte, humer og
total QoL. QoL ble registrert 1-4 uker far operasjon, ved 2 og 6 uker, og ved 3, 6, 9 og 12
maneder etter operasjon. Resultatene viste median overlevelse fra utgangspunkt pa 23,2

maneder for pancreatikoduodenektomi og 9,6 maneder for bypasskirurgi.

3 European Organization for Research and Treatment of Cancer
* Visual analogue scale
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Resultatene demonstrerte ogsa en midlertidig reduksjon i fysisk- og gastrointestinal
funksjon etter pancreatikoduodenektomi (pylorusbevarende). En lignende reduksjon ble
observert etter bypasskirurgi, men her sa de i tillegg reduksjon i mental funksjon og total
QoL. Nesten alle verdier returnerte til preoperative verdier ca. 3 maneder etter kirurgi, dog
kun savidt i gruppen som gjennomgikk dobbel bypasskirurgi. Det ble ogsa gjort en analyse
av QoL far dad inntraff, som viser rimelig god QoL opp til 8 uker far dgd. Pasientene
hadde samme QoL-nivaer ved dgdstidspunkt, uavhengig av typen behandling de hadde
fatt. Det konkluderes med at det ikke var noen irreversibel reduksjon av QoL ved begge
typer inngrep. Den relativt lange platafasen etter bedring, statter opp om kirurgisk

behandling, inkludert palliasjon hos enkelte pasienter.

Artikkel 3: Farnell MB et al. A prospective randomized trial comparing standard
pancreatoduodenectomy with pancreatoduodenectomy with extended lymphadenectomy in

resectable pancreatic head adenocarcinoma (6).

Denne prospektive, randomiserte studien tar for seg forskjeller i morbiditet, mortalitet,
overlevelse samt QoL ved sammenligning av klassisk pancreatikoduodenektomi (PD) og
pancreatikoduodenektomi med utvidet lymfadenektomi hos 79 pasienter med resektabel
adenocarsinom av caput pancreas. QoL-evaluering ble gjort ved bruk av «The uniscale
Global quality of life» og sykdomsspesifikk «Functional Assessment of response to Cancer
Therapy» (FACT-Pa), preoperativt og 4 maneder postoperativt. Studien ble avsluttet etter
39 dgdsfall, da analyser viste det var < 2% sjanse for at PD med utvidet lymfadenektomi
ville ende opp med lengre overlevelse enn klassisk PD. Resultatene i studien viser ingen
forskjell i morbiditet eller mortalitet. Det var heller ingen forskjell i overlevelse nar det ble
kontrollert for mulige konfunderende faktorer som adjuvant terapi og lymfeknuteniva. Nar
det gjelder QoL fant man samme nivaer for de fleste kategorier, med unntak av
tarmkontroll (p = 0,038), diare (p = 0,002) og fremtoning (p = 0,005), som var signifikant
verre i gruppen med utvidet lymfadenektomi 4 maneder etter operasjon. Forfatterne
konkluderer med at de ikke kan vise noen forlengelse av overlevelse ved
pancreatikoduodenektomi med utvidet lymfadenektomi, og det faktum at QoL ser ut til &

veere redusert, derfor ikke gir noen fordeler ved en mer radikal operasjon.

Artikkel 4: Schniewind B et al, Quality of life after pancreaticoduodenectomy for ductal

adenocarsinoma of the pancreatic head (7).



Denne studien sammenligner QoL etter klassisk pancreatikoduodenektomi (PPD) og
pylorusbevarende pancreatikoduodenektomi (PPPD) hos 91 pasienter med
adenocarsinom i caput pancreas. Pavirkningen av utvidet lymfadenektomi (ELA) og
regional lymfadenektomi (RLA) ble ogsa evaluert. Evaluering av QoL skjedde far
operasjon og opptil 24 maneder etter, ved hjelp av EORTC QLQ-C30 og en
pancreascancerspesifikk modul.

Resultater viste at ved utskrivelse hadde alle funksjonsverdier falt til under
utgangspunktverdi i begge gruppene. Ved 3 og 6 maneder etter kirugi var verdiene som
preoperative verdier. Etter 12 maneder ble det rapportert om verdier bedre enn
utgangspunktverdier. Et unntak var kategorien rollefunksjon, som farst viste bedring etter
24 maneder, men aldri nadde preoperative nivaer. Et lignende mgnster ble observert nar
det gjaldt symptomer. Pasienter som hadde RO-reseksjon demonstrerte lik funksjon etter
PPD og PPPD. Alle parametre, med unntak av fysisk funksjon, nadde preoperative nivaer
innen 12-24 maneder etter kirurgi. Pasienter som undergikk PPPD rapporterte signifikant
mer smerte ved 24 maneder etter kirurgi. Pasienter med ELA rapporterte ogsa signifikant
verre diare ved 24 maneder enn pasienter som undergikk RLA. Det var ingen signifikant

forskjell i overlevelse mellom PPD og PPPD eller mellom ELA og RLA.

Artikkel 5: Crippa S et al, Quality of life in pancreatic cancer: analyses by stage and treatment (8).

Denne artikkelen sa pa 92 pasienter med 3 forskjellige stadium av adenocarsinom i
pancreas, og forskjellig behandling deretter. Gruppe 1 bestod av 28 pasienter som hadde
lokalisert tumor og gjennomgikk kirurgisk reseksjon, hovedsaklig klassisk
pancreatikoduodenectomi. Gruppe 2 var 34 pasienter med lokalavansert sykdom, der en
ble behandlet med kirurgisk reseksjon etter radiokjemoterapi, og resten behandlet med
radiokjemoterapi, kjemoterapi eller ingen behandling. Gruppe 3 var 30 pasienter med
metastatisk sykdom, som fikk radiokjemoterapi, kiemoterapi eller ingen behandling.
Evaluering av QoL var ved hjelp av sykdomsspesifikke spgrreskjema av sorten
«Functional assessment of cancer therapy questionnaires» (FACT G, FACT hep, FTOI).
Vurdering ble gjort ved diagnosetidspunktet, og etter 3 og 6 maneder ved oppfalging.
Resultatene viste at ved diagnosetidspunktet var det ingen forskjell i QoL mellom de 3
gruppene. Ved oppfalging hadde gruppe 1 signifikant hayere QoL sammenlignet med
gruppe 2 og 3. Sammenligning innenfor hver gruppe viser en klinisk, men ikke statistisk
signifikant, forbedring i QoL-poengsum fra diagnosetidspunkt til oppfalging i gruppe 1 og
2, og en forverring av poengsum hos gruppe 3.
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Det har ogsa blitt gjort analyser pa enkelte variabler i studien. Ved sammenligning mellom
pasienter som fikk kjemoterapi og pasienter som fikk radiokjemoterapi, finnes ingen
signifikant forskjell i QoL, verken ved diagnosetidspunkt eller ved oppfalging. Innenfor den
gruppen der pasientene fikk radiokjemoterapi vises ingen signifikant forskjell i QoL ved 3
og 6 maneder (i forhold til utganspunktet). Hos den gruppen som kun fikk kiemoterapi
vises en signifikant reduksjon i QoL ved 3 maneder, og en ikke-signifikant bedring ved 6
maneder.

De pasientene som fikk innlagt stent hadde en nedgang i QoL ved 3 maneders oppfalging,
og en signifikant bedring i QoL ved 6 maneder.

Pasienter som fikk utfgrt caliakusblokade hadde en reduksjon i QoL ved 3 maneder og en
signifikant forbedring ved 6 maneder. Ingen forandring i QoL ble funnet hos de uten

coliakusblokade fra diagnosetidspunkt til oppfalging.

Artikkel 6: Carter R et al, Longitudinal quality of life data can provide insight on the impact of

adjuvant treatment for pancreatic cancer - subset analysis of the ESPAC-1 data (9).

Artikkelforfatterne tar for seg QoL og overlevelse hos 316 pasienter med duktal
adenocarsinom av pancreas, og har integrert resultatene for bade overlevelse og QoL til et
produkt de kaller «Quality Adjusted Life Months». De har tatt utganspunkt i den
randomiserte ESPAC-1° studien, som tar for seg overlevelse ved adjuvant behandling hos
550 pasienter i form av kjemoterapi og radiokjemoterapi (10). ESPAC-1-studien viste
ingen overlevelsesfordel (overall survival benefit) for adjuvant radiokjemoterapi, men en
signifikant overlevelsesfordel for adjuvant kiemoterapi . | denne studien (9) har de evaluert
QoL ved hjelp av EORTC QLQ-C30, og bruker resultatene til & sammenligne QolL-
poengsum og overlevelse, hos pasienter som enten far radiokjemoterapi eller kun
kijemoterapi som adjuvant terapi, med de som ikke far dette. De integrerer de to variablene
til & bli kvalitetsjusterte maneder innenfor en tidsramme pa 2 ar.

Resultatene i denne studien viser at ved sammenligning av de som far kjiemoterapi og de
som ikke far kjiemoterapi, ser begge ut til & ha en bedring i global QoL fra utganspunkt til 6
maneder. Deretter ser det ut til at kiemoterapigruppen har lavere QoL, dog ikke signifikant,
fra 6 maneder til 12 maneder, for deretter a se at begge gruppene mgter hverandre.
Kjemoterapi i denne gruppen pasienter gir en gjennomsnittlig livsforlengelse pa 2,4
maneder. Resultatene viser for pasienter behandlet med kjemoterapi gjennomsnittlig
«Quality adjusted life months» pa 9,6 maneder, sammenlignet med 8,6 maneder hos

® European Study Group for Pancreatic Cancer
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pasienter som ikke fikk kiemoterapi, som betyr en ekstra kvalitetsjustert maned, innenfor
en ramme pa 2 ar. Sammenligning av de som far radiokjemoterapi og de som ikke far
denne behandlingen, viser at begge grupper ser ut til f& bedring i QoL fra utgangspunktet
til 3 maneder. For radiokjemoterapigruppen var gjennomsnittet for «<QALM» 7,1 maneder
sammenlignet med 8,1 maneder for de uten behandling, som betyr en reduksjon pa en
kvalitetsjustert maned, innenfor en ramme pa 2 ar. Forfatterne konkluderer dermed med at

kjemoterapi er fordelaktig som adjuvant terapi.

Artikkel 7: Morak MJM et al, Quality of life after adjuvant inta-arterial chemotherapy and

radiotherapy versus surgery alone in resectable pancreatic and periampullary cancer (11).

Denne artikkelen tar for seg en randomisert, kontrollert studie som undersgker forskjell i
QoL ved adjuvant terapi i form av radiokjemoterapi etter pancreatoduodenektomi,
sammenlignet med kirugi alene. Det er en studie som har inkludert 120 pasienter som har
giennomgatt pancreatikoduodenektomi for resektabel pancreas- og periampullzer cancer, i
perioden juni 2000 til mars 2007. Pasientene er randomisert til & fa radiokjemoterapi etter
kirurgi, eller kun observasjon. For & vurdere QoL ble det benyttet EORTC QCQ-C30. QoL
ble vurdert hver 3. maned de farste 24 maneder. Fgrste evaluering skjedde etter 3
maneder, og ble brukt som utgangspunkt. Resultatene viser at etter radiokjemoterapi
hadde pasienter signifikant forlenget tid til progressjon (12 maneder vs 7 maneder,
p<0,02). Ingen signifikant overlevelsesfordel ble observert etter radiokjemoterapi
sammelignet med observasjon.

Nar det gjelder QoL viste resultatene at adjuvant terapi i form av radiokjemoterapi ikke gir
noen signifikant bedring i fysisk-, emosjonell- eller sosial funksjon. Selv om
behandlingseffekten ikke viste noen signifikant forskjell mellom gruppene, ble det
observert bedre gjennomsnittsverdier for pasienter som fikk behandling.
Behandlingsgruppen viste ogsa forbedrede verdier for alle analyserte kategorier fra
utgangspunktverdien, selv om ingen av disse var signifikante. Under og etter
behandlingen med radiokjemoterapi hadde pasientene signifikant mindre smerter (p=0,02)
og mindre kvalme og oppkast (p=0,01), sammenlignet med pasientgruppen som kun ble
observert. Denne fordelaktige effekten av behandlingen var mest uttalt i siste halvdel av
oppfalgingen. Den totale QoL tenderer til & vaere bedre etter kjiemoterapi i kombinasjon
med stralebehandling (p=0,08), sammenlignet med ingen adjuvant terapi etter

pancreatikoduodenektomi.
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Diskusjon

Generelt:

Det er vanskelig 8 sammenligne QoL-resultater mellom forskjellige studier pga. forskjellige
maleinstrumenter, metoder og pasientpopulasjoner. | artiklene jeg har sett pa er det brukt
flere forskjellige typer spgrreskjema for evaulering av QoL. Mange studier fokuserer kun
pa en histologisk type tumor, noen inkluderer alle typer pancreascancer, og andre
inkluderer andre cancertyper. Noen ser kun pa QoL etter en terapeutisk intervensjon,
andre fglger pasientgrupper longitudinelt, og ser pa QoL bade fgr og etter operasjon.
Utgangspunktverdiene varierer fra studie til studie, fra diagnosetidspunkt, til farst etter
operasjon. Pa denne maten er det ikke sikkert alle forandringer i QoL kommer frem, og
gjar det uansett vanskelig & gjgre sammenligninger mellom studier. De fleste studiene er
gjort pa en bestemt folkegruppe, slik at det ikke er sikkert at resultatene kan generaliseres

og overfgres til resten av verdens befolkning.

Ved sammenligninger av behandlinger ser man ogsa at studien ofte ikke blir, eller lar seg
randomisere, slik at man sammenligner grupper som kan tenkes a veere forskjellige
allerede i utgangspunktet. Andre problemer med sammenligninger er at det ikke blir gjort
blindet. En pasientgruppe far behandling, mens en annen kun far oppfglging/observasjon.
Dette er viktig for en pasients oppfatning av sykdommen, vil jeg tro, og man skal aldri
glemme effekten av placebo, hap og statte.

Et annet problem i enkelte av studiene er bruken av forskjellige patologer og kirurger for

vurdering og intervenering, noe som kan tenkes a fare til forskjellige utfall.

Andre svakheter ved studier pa livskvalitet, er manglende data. Det at sveert syke
pasienter lar veere & svare pa spgrreskjema, eller at pasienter dgr under forlgpet, bidar til
bias. Slik bias kan fare til overestimering av QoL, og ber tas i betraktning nar en vurderer
en slik studie. Dessuten er det ofte fa pasienter inkludert i studiene, noe som gjar
resultatene mindre valide enn studier med mange inkludert. Selv om en starter ut med en
relativt stor pasientgruppe, ser man at mange faller fra underveis, noe som ogsa skal
reflekteres over ved vurdering av resultater. Flere artikler ser pa QoL opptil 12 og 24
maneder etter en operasjon, men da er ofte mange pasienter dade, slik at QoL ikke er
mulig & vurdere hos disse pasientene. S& selv om QoL viser bedring etter behandling, vil
flesteparten kanskje aldri oppleve & komme tilbake til preoperative nivaer. Pa den maten

kan det ogsa bli en feilestimering av QoL ved f.eks. 24 maneder fordi kun fa pasienter har
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mulighet til & besvare spgrreskjema. Dette ma ogsa tas med i betraktning ved valg av

behandling.

Problemstillingene

- Hvordan er QoL etter pancreatikoduodenektomi ?
- Finnes det noe forskjell i QoL mellom forskjellige kirurgiske inngrep, enten utfart

med henblikk pa palliasjon eller med kurativ intensjon ?

For & ta stilling til hva slags behandling som er best for en pasient med diagnostisert
pancreascancer ma man selvsagt vurdere overlevelse ved de forskjellige alternativer. |
tillegg til denne faktoren kommer QoL inn i bildet, spesielt i de tilfeller der man ikke finner
noen forskjell i overlevelse blant forskjellige behandlingstyper.

Nar det gjelder overlevelse ved forskjellige kirurgiske inngrep har Diener et al. i en
reviewartikkel gjort for The Cochrane Collaboration, tatt utgangspunkt i syv randomiserte,
kontrollerte forsgk, der klassisk pancreatikoduodenektomi (klassisk Whipple)
sammenlignes med pylorusbevarende pancreatikoduodenektomi, hos pasienter med
pancreas-og periampulleer cancer. De finner ingen signifikant forskjell i morbiditet,
mortalitet eller overlevelse mellom disse (12). | artikkel 4 vises det heller ingen signifikant
forskjell i langtidsoverlevelse melom PPD og PPPD, noe som stemmmer overens med
resultater fra andre randomiserte studier (13, 14). Heller ingen forskjell i overlevelse er
demonstrert hos pasienter operert med ELA og RLA. Dette stemmer overens med
resultatene i andre artikler (15, 13). | en artikkel demonstreres det at palliativ
pancreaticoduodenektomi gir lengre overlevelse sammenlignet med bypasskirurgi (16),
som stemmer med resultatene i artikkel 1, der det sees en median overlevelse pa 7
maneder ved palliativ reseksjon, sammenlignet med 6 maneder ved bypasskirurgi. Denne

forskjellen var dog ikke statistisk signifikant.

Siden det kan se ut som det ikke er store forskjeller i overlevelse blant de forskjellige
kirurgiske inngrep, blir det interessant & ta med QoL i en vurdering av hvilke inngrep som

er best for pasienten.

Resultatene fra artikkel 4 (7) viste at QoL var redusert i 3 - 6 maneder etter kirurgi, enten
det var klassisk pancreatikoduodenektomi (PPD) eller pylorusbevarende
pancreatikoduodenektomi (PPPD), og deretter bedring til preoperative nivaer. Pasienter
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som gjennomgikk PPPD rapporterte signifikant mer smerte 24 maneder etter kirurgi. Men
det var flere i PPPD-gruppen som hadde fatt utfart utvidet lymfadenektomi (ELA), noe som
kan veere arsak til gkt smerte i denne gruppen. ELA i forbindelse med operasjon viste seg
a veere assosiert med redusert QoL i form av mer diare, smerte og fatique i forhold til
regional lymfadenektomi (RLA) (7). | en annen studie fantes det ingen effekt pa QoL etter
ELA , selv om morbiditeten var hgyere (17).

Svakheter med denne studien (7), er at den ikke er randomisert, og at det derfor er mulige
forskjeller mellom gruppene som blir sammenlignet, som kan gi en effektorforveksling,
eller konfundering. Det var ogsa forskjell i gruppene som fikk ELA og RLA. RLA ble
hovedsaklig gjort hos de eldste pasientene, og hos de med mye komorbiditet fra far av (7).
@kt komorbiditet fra far kan medfare at livskvaliteten ikke blir pavirket i like stor grad, slik
at man ikke ser en like stor forskjell hos disse pasientene. @kt komorbiditet kan ogsa bidra
til at livskvaliteten lettere blir pavirket ved inngrep, noe som taler for at ELA virkelig gir mer
redusert livskvalitet enn RLA. Seiler et al. sammenligner QoL etter PPPD og PPD hos
pancreas- og periampulleer cancerpasienter i et randomisert kontrollert forsgk, og finner

identisk QoL ved oppfalging (18).

Forfatterne i artikkel 3 (6) sammenligner klassisk pancreatikoduodenektomi og PD med
utvidet lymfadenektomi. De konkluderer med at de ikke kan vise noen forlengelse av
overlevelse ved pancreatikoduodenektomi med utvidet lymfadenektomi, og det faktum at
QoL ser ut til & vaere redusert, derfor ikke gir noen fordeler ved en mer radikal operasjon.
Etter operasjonen far flere pasienter adjuvant terapi i form av radiokjemoterapi. Dette kan
ha en effekt pa pasientenes oppfatning av livskvalitet. Antall som mottok dette i hver
gruppe er ca. likt fordelt (henholdsvis 79% og 76%), slik at det ikke bgr ha noen

innvirkning pa sammenligningen av overlevelsesresultatene.

| artikkel 1 (4) konkluderes det med at QoL ble mer redusert ved palliativ reseksjon i form
av pancreatikoduodenektomi, enn ved dobbel loop bypasskirurgi. Problemet med denne
studien er at den ikke er randomisert, slik at gruppene som sammenlignes er forskjellige.
Alle pasientene som gjennomgikk bypasskirurgi var klassifisert som ikke-resektable. Disse
ble sammenlignet med en pasientgruppe som i utgangspunketet var klassifisert som
resektable, og ble operert med kurativ intensjon. Under operasjonen ble det ngdvendig a
etterlate residualtumor pga. lokalavansert vekst (4). Det kan bety at gruppen som ble
operert med kurativ intensjon representerte et tidligere stadium av tumor, og muligens en

bedre prognose. Det kan tenkes at denne gruppen derfor hadde et bedre utgangspunkt,
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og derfor merker en tydligere forverring ved operasjon. Det var spesielt emosjonell og
kognitiv funksjon som var redusert i denne gruppen (4), noe som kan komme av
pasientens tidligere oppfattelse av a ha en kurativ sykdom, og sa fa vite at det var
spredning, etter operasjon. | begge gruppene var det ogsa flere som fikk adjuvant palliativ
kijemoterapi, og dette kan ha innvirkning pa pasientens vurdering av QoL. En kan ikke kun
basere seg pa dette resultatet for bestemmelse av hva som er best for pasienten, i forhold
til QoL, fordi gruppene som sammenlignes er sapass forskjellige at det kan tenkes at flere
andre konfunderende faktorer bidrar til dette resultatet.

Pga. begrenset langtidsoverlevelse og dermed fa besvarte sparreskjema for vurdering av
QoL ved langtidsoverlevelse, ble kun resultater opp til 6 maneder etter kirurgi benyttet ved
sammenligningen. Dessuten var det kun 68% av pasientene som besvarte fgrste
spgrreskjema, og sa fA& som 36% som besvarte 6 maneder postoperativt (4). Hva grunnen
til et sa stort frafall er, kommer ikke klart frem i artikkelen. En kan tenke seg grunner som
dad og forverrelse av sykdom som hinder for & besvare spgrreskjema. Dette bidrar ogsa til
bias, slik at resultatet fra studien ma tolkes med tanke pa dette.

| en annen artikkel sammeligner Gouma et al. palliativ reseksjon, kurativ reseksjon og
bypasskirurgi. | forhold til mortalitet og morbiditet finnes ingen forskjell mellom disse
gruppene tidlig i oppfelgingsfasen. Det konkluderes med at QoL etter palliativ reseksjon er
akseptabel og ikke verre enn etter bypasskirurgi (19).

Van Dijkum et al. finner i sin studie av QoL, at det var en midlertidig reduksjon i fysisk- og
gastrointestinal funksjon etter pylorusbevarende pancreatikoduodenektomi, med kurativ
intensjon. En lignende reduksjon ble observert etter dobbel bypass kirurgi, men her sa de i
tillegg ogsa reduksjon i mental funksjon og total QoL. Nesten alle verdier returnerte til
preoperative verdier ca. 3 maneder etter kirurgi, dog kun savidt i gruppen som
giennomgikk dobbel bypasskirurgi (5). Det at man finner noe lavere QoL-nivaer hos de
operert med dobbel bypass, er kanskje ikke s& overraskende siden det gjgres med
palliativ intensjon. Reduksjon i mental funksjon og total QoL kan skyldes at pasientene var
klar over sin egen sykdomsstadium og prognose. Pga. forskjellig tumorstadium og
behandlingsintensjon i de to gruppene, kan man ikke legge for stor vekt pa denne
forskjellen i QoL. I artikkelen konkluderes det kun med at det ikke var noen irreversibel
reduksjon av QoL ved kirurgi. Det nevnes ogsa at den relativt lange platafasen etter

bedring statter opp om kirurgisk behandling, inkludert palliasjon hos enkelte pasienter.

15



Ohtsuka et al. evaluerte postoperative forandringer i livskvalitet etter pylorusbevarende
pancreatikoduodenektomi opptil 1 ar etter kirurgi i en reviewartikkel, og finner at total og
fysiologisk QoL returnerer til preoperative nivaer 6 maneder etter operasjon. Nar det
gjelder de fleste undergrupper av kategorien psykososial QoL, var denne vedvarende lav
giennom hele fagrste aret etter inngrepet. De finner ogsa at denne trenden er parallell il

forandringer i eksokrin funksjon i pancreas og ernaeringstilstand (20).

Resultatene fra artikkel 5 (8) viste at ved diagnosetidspunktet var det ingen forskjell i QoL
mellom de 3 gruppene med forskjellig stadium av sykdom. Ved oppfelging hadde
pasientgruppen som fikk utfgrt kirurgisk reseksjon, i form av hovedsaklig
pancreatikoduodenektomi, signifikant hgyere QoL sammenlignet med de to gruppene som
fikk radiokjemoterapi, kiemoterapi eller ingen behandling, noe som kanskje ikke var sa
overraskende med tanke pa at pasientgruppen som gjennomgikk kirurgisk reseksjon
hadde lokalisert sykdom, mens de andre pasientgruppene hadde lokalavansert eller
metastatisk sykdom. Sammenligning innenfor hver av de 3 gruppene viser en klinisk, men
ikke statistisk signifikant, forbedring i QoL-poengsum fra diagnosetidspunkt til oppfalging i
gruppene med lokalisert- og lokalavansert sykdom, og en forverring av QoL hos de med
metastatisk sykdom. Altsa sees en bedring i QoL etter reseksjon, og ingen midlertidig
reduksjon som vist i andre artikler (7, 20).

Sammenligningene som gjgres i denne artikkelen er det vanskelig & vurdere siden de 3
gruppene som sammenlignes er sa forskjellige bade nar det gjelder sykdomsstadium og
behandling. Ogsa innenfor hver gruppe er det forskjell i behandling, slik at det blir
vanskelig a trekke slutninger. Det eneste man kan konkludere med er at pasienter med
lokalisert sykdom behandlet med kirurgisk reseksjon har bedre livskvalitet sammenlignet
med pasienter med lokalavansert- eller metastatisk sykdom som far radiokjemoterapi,
kjiemoterapi eller ingen behandling. Pasienter med lokalisert sykdom, som behandles med
reseksjon far muligens (klinisk, men ikke signifikant) forbedret livskvaliteten sin.

Nar det gjelder QoL etter pancreatikoduodenectomi ser det ut til at de fleste studier viser
en viss reduskjon etter operasjonen, men at denne er reversibel i stor grad. Ved
vuderingen av QoL sa man at symptomer av betydning var spesielt diare ved palliativ
reseksjon (4). Noen resultater viste ogsa en reduksjon i fysisk og gastrointestinal funksjon
(5). Alle disse kategoriene returnerte til preoperative verdier fra 3-6 maneder etter kirurgi
(4, 5). Andre omrader man ikke kunne se returnere til utgangspunktverdier var
rollefunksjon og mental helse, som farst viste bedring etter 24 maneder (7, 20). Utvidet
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lymfadenektomi ser ut til & veere assosiert med redusert QoL i form av plager som diare,

smerte, fatigue og fremtoning (6, 7).

- Har adjuvant terapi noen effekt pa QoL?
- Finnes det forskjeller i QoL mellom behandling med radiokjemoterapi og

kjemoterapi?

Det jeg har diskutert ovenfor har stort sett omhandlet kirurgiske inngrep og QoL i
forbindelse med dette. Det er flere av studiene jeg har sett pa som ogsa inneholder
pasientgrupper som far adjuvant kjemo- eller radiokjemoterpi i oppfalgingsfasen, uten at
dette i seg selv har blitt analysert og evaluert i forhold til pavirkning av livskvalitet.

Nar det gjelder overlevelse har Neoptolemos et al sammenlignet, i sin randomiserte studie
(ESPAC 1-studien), forskjellig typer adjuvant terapi hos 289 pasienter etter kirurgisk
reseksjon. Det konkluderes her med at adjuvant kjemoterapi har signifikant
overlevelsesfordel, mens adjuvant radiokjemoterapi har en reduserende effekt pa
overlevelse (10). Her ble det ogsa sett pa QoL, som viste ingen signifikant forskjell i
giennomsnittlig livskvalitet i 12 maneder, mellom pasienter som fikk radiokjemoterapi og
de som ikke fikk. Det var heller ingen forskjell i QoL mellom pasienter som fikk kjemoterapi
sammenlignet med de som ikke fikk (10). Konklusjonen om at adjuvant kjiemoterapi har en
overlevelsesfordel, stattes ogsa i reviewartikkelen og meta-analysen som ser ser pa
adjuvant terapi for pancreascancerpasienter. Det finnes ikke nok studier for & statte opp
om adjuvant radiokjemoterapi (21, 22). Kjemoterapi ser ogsa ut til a forlenge overlevelse

hos pasienter med avansert, inoperabel pancreascancer (23).

Nar det kommer til adjuvant behandling viser artikkel 7 (11) at radiokjemoterapi ikke
pavirker fysisk-, emosjonell -eller sosial funksjon. Selv om behandlingseffekten ikke viste
noen signifikant forskjell mellom gruppene som ble sammenlignet, ble det observert bedre
gjennomsnittsverdier for de pasientene som fikk behandling med radiokjemoterapi,
sammenlignet med pasientgruppen som kun ble observert etter reseksjon. Under og etter
behandlingen med radiokjemoterapi hadde pasientene signifikant mindre smerter, kvalme
og oppkast. Den totale QoL tenderer ogsa til & vaere bedre etter radiokjemoterapi.
Analyser av QoL i behandlingsgruppen viste ogsa forbedrede verdier for alle analyserte

kategorier fra utgangspunktverdien, selv om ingen av disse var signifikante.
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Denne studien viser fordeler i form av QoL ved adjuvant behandling opp til 24 maneder
etter reseksjon.

| CONKO-001-studien finnes forbedring i QoL etter reseksjon bade hos pasienter som far
kjemoterapi (gemcitabine), og de som kun blir observert. De finner ingen signifikant
forskjell mellom gruppene. «Spitzer Quality of life index» brukes for a evaluerer QoL. Her
fokuseres det pa uspesifikke QoL-parametre, som daglig aktivitet, sosial stgtte og mental
funksjon, uten sykdomsspesifikke symptomparametre, noe som trolig har betydning for
QoL (24). | ESPAC-1-studien evaluerte de kun QoL opp til 12 maneder etter reseksjon
(10). I denne studien (11) finnes de starste forskjellene etter 12 maneder. Med andre ord
er det mulig at ESPAC-1-studien hadde fatt lignende resultater dersom de hadde fortsatt a

evaluere pasientenes livskvalitet. Men dette er uvisst.

| artikkel 7 (11) ser vi ogsa at det ikke ble pavist noen signifikant forlenget levetid hos de
som fikk behandling med radiokjemoterapi. Men de hadde forlenget tid til progresjon av
sykdommen, som kan ha vaert en arsak til bedre QoL hos denne pasientgruppen, og

starre forskjeller i QoL mellom gruppene i siste halvdel av oppfalgingen.

Problemer med studien (11) er at den ikke er blindet. En pasientgruppe far straling i
kombinasjon med kjemoterapi, mens den andre gruppen kun blir observert. Dette kan ha
innvirkning pa QoL-resultatene. Behandlingen i form av radiokjemoterapi kan tenkes a
bade kunne ha negativ innvirkning eller en positiv innvirkning pa pasientens QoL. Man kan
tenke seg at belastningen med innleggelser, infusjoner og sykehusopphold kan virke inn
negativt. QoL kan ogsa forbedres ved slik behandling, som et resultat av placeboeffekten,
hap om bedring og okt oppmerksomhet rundt sykdommen og pasienten.

Et annet mulig problem er at de har brukt verdier registrert fra 3. maned som
utgangspunktverdier, og ikke verdier ved diagnosetidspunktet. P4 denne maten far man
ikke evaluert forandringer skjedd fra diagnosetidspunktet, som kan ha innvirkning pa
resultatene. Pga. randomisering forventer man likevel at utgangspunktet var

sammenlignbart mellom gruppene.

At adjuvant terapi i form av radiokjemoterapi gir bedret QoL er omdiskutert. | artikkel 6 ser
de ogsa pa adjuvant terapi, og finner bl.a. at ved sammeligning av «Quality adjusted life
months» ved radiokjemoterapi, gjennomsnittlig redusert «QALM» pa 1 maned,
sammenlignet med ingen behandling (9). | stedet for kun a evaluerer QoL og overlevelse

hver for seg, har Carter et al. tenkt seg en annen mate & vurdere pavirkningen av adjuvant
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behandling. De ser pa det de kaller «Quality adjusted life months» med utgangspunkt i
ESPAC-1-studiepopulasjonen. Her ser de pa forskjell i «<QALM» hos pasienter som far
adjuvant behandling etter kirurgisk reseksjon. De sammenligner pasienter som far
kijemoterapi med de som ikke far kiemoterapi, og de sammenligner de som far
radiokjemoterapi med de som ikke far dette. Det konkluderes med at kjiemoterapi er
fordelaktig som adjuvant terapi med gjennomsnittlig en ekstra kvalitetsjustert maned (9).
Dette resultatet stgtter opp om den samme konklusjonen som de fikk i ESPAC-1-studien

(10), nemlig at kjiemoterapi er fordelaktig som adjuvant terapi etter reseksjon.

| denne studien (9) blir det ikke nevnt om forskjellene er signifikante eller ei. De oppgitte
gjennomsnittlige kvalitetsjusterte manedene blir etterfulgt av et 95% konfidensintervall.
Konfidensintervallet er forholdsvis snevert, men de to gruppene som sammenlignes har
overlappende verdier.

Et mulig problem med denne studien er at randomiseringen av pasienter til de forskjellige
gruppene skjedde innen 12 uker etter operasjonen, da en kan tenke seg at QoL ikke
ngdvendigvis hadde kommet tilbake til preoperative verdier, men at en videre forbedring
fortsatte (9). Pa denne maten vil en slik bedring kunne spille inn pa verdier malt for QoL
senere, 0gsa etter start av adjuvant behandling. Men siden dette pavirker alle gruppene i
like stor grad, har det muligens ikke saerlig betydning for sammenligningen som har blitt

gjort, eller konklusjonen i studien.

| artikkel 5 (8) gjgres en sammenligning mellom kjemoterapi og radiokjemoterapi som
primaerbehandling, hos pasienter med enten lokalavansert eller metastatisk sykdom.
Resultatene forteller at det ikke finnes noen signifikant forskjell i QoL mellom de to
behandlingsoppleggene, verken ved diagnosetidspunktet eller ved oppfalging. Innenfor
gruppen der pasientene fikk radiokjemoterapi vises ingen signifikant forskjell i QoL ved 3
og 6 maneder, i forhold til utganspunktet. Hos den gruppen som kun fikk kjemoterapi vises
en signifikant reduksjon i QoL ved 3 maneder, og en ikke-signifikant bedring ved 6
maneder. Det viser seg senere i artikkelen at kiemoterapi hovedsaklig ble gitt til pasienter
med metastatisk sykdom, som dermed kan vaere arsaken til denne reduksjonen i QoL ved
3 maneder. Det konkluderes med at verken radiokjemoterapi eller kiemoterapi pavirker
livskvalitet i negativ retning hos pasienter med lokalavansert sykdom, men at kjiemoterapi
hos pasienter med metastatisk sykdom er assosiert med en signifikant reduksjon i QoL i
oppfalgingsfasen, enten grunnet kjemoterapien, progressjon av sykdommen eller begge
deler.
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Jeg finner ingen artikler som sammenligner kjemoterapi med radiokjemoterapi som

adjuvant behandling etter kirurgisk reseksjon.

Videre forskning

Det er tydelig at mer forskning bgr gjgres omkring temaet «pancreascancer og QolL». Jeg
har nevnt i diskusjonen at det er vanskelig & sammenligne studier pga. forskjeller i
metoder, maleinstrumenter og pasientpopulasjoner. Dersom det kunne anvendes samme
type spgrreskjema for vurdering av QoL, og definere utgangspunkt (baseline) og
endepunkt i sterkere grad, kunne det trolig blitt enklere & sammenligne resultater fra
forskjellige studier.

Bade nar det gjelder kirurgi og adjuvant behandling er det av interesse & gjennomfare flere
randomiserte, kontrollerte forsgk (RCT). Helst burde slikte RCT ogsa veere blindet, for a
unnga konfunderende faktorer, selv om dette vanskelig lar seg gjennomfare. Her finnes
bade gkonomiske og etiske sider a ta hensyn til.

Det er spesielt interessant a finne ut mer om forskjeller i QoL ved adjuvant behandling,
med tanke pa at det er gjort lite forskning pa dette omradet, og at resultatene spriker i den
litteraturen som finnes. Ogsa forsgk med radiokjemoterapi i fokus er viktig. Dette gjelder
QoL, men ogsa overlevelse, et omrade hvor det fremdeles mangler kunnskap. Kanskje har
ikke radiokjemoterapi noen plass i behandlingen i det hele tatt. Det gjenstar a se.

Det ideelle hadde veert & inkludere flest mulig pasienter med samme histologiske diagnose
og stadium av sykdom, til randomiserte, kontrollerte forsgk. Et eksempel er et forsgk med
pasienter med potensiell kurativ cancer, randomisert til enten & motta adjuvant
radiokjemoterapi eller kun kjiemoterapi. For sa a kunne gjgre en sammenligning pa QoL
mellom gruppene. Slike studier kunne muligens gitt oss flere svar. Flere store studier pa
bade overlevelse og QoL i fremtiden, vil forhapentligvis vaere med pa & gi oss mer
kunnskap og klarere retningslinjer nar det gjelder behandling av pancreascancer.
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Konklusjon:

Nar det gjelder QoL ved behandling av pancreascancer finner jeg flere interessante
resultater. | store trekk kan det konkluderes med at resultatene etter kirurgi peker i retning
av at det finnes en reduksjon i QoL, uavhengig av type inngrep. Denne reduksjonen er
reversibel, og de fleste verdier returnerer til preoperative nivaer etter 3 - 6 maneder
postoperativt, bade ved PPPD, PPD og bypasskirurgi. Utvidet lymfadenektomi (ELA) gir en
reduksjon i QoL, i form av blant annet mer diare og smerte. Med andre ord ser det ikke ut
til at det finnes noen fordeler ved utvidet lymfadenektomi, verken med tanke pa QoL eller
overlevelse.

Pga. fa studier og forskjellige resultater hva angar adjuvant terapi og livskvalitet i artiklene
jeg har sett pa, blir det vanskelig & konkludere. Det er tydelig at det ma gjares mer
forskning pa feltet far en kan komme med en klar konklusjon. Forskning bgr ta for seg
bade QoL og overlevelse hos disse pasientene. Forelgpig ma en kanskje belage seg pa
studier som fokuserer pa overlevelse ved valg av adjuvant terapi, som her peker i retning

av at kjemoterapi er den type behandling som bar gis.
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