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Inngangur

Ristil- og endaparmskrabbamein er pridja algengasta krabbamein
heimsins og er krabbager i lifhimnu (peritoneal carcinomatosis) ein
alvarlegasta birtingarmynd pess. Nygengi er ljost vegna pess hve
illa myndgreining nemur krabbager i lifhimnu."? [ 5-10% adgerda
i leeknandi tilgangi vid ristil- og endaparmskrabbameinum reyn-
ist sjuklingurinn med meinvorp i lifhimnu og um 4-19% sjaklinga
greinast med slik meinvorp vid eftirfylgd eftir adgerd.** Hefdbund-
in medferd samanstendur af krabbameinslyfjamedferd med eda an
skurdadgerdar. Lifun hefur ad medaltali verid um 5-7 manudir
fra greiningu an medferdar en med nyrri krabbameinslyfjum hef-
ur verid synt fram a lifun allt ad 23,9 manudum, eda 13% 5 éara
heildarlifun.*?

Zxlisminnkandi skurdadgerd med hitadri lyfjamedferd inn-
an lifhimnu (cytoreductive surgery with hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy, CRS-HIPEC) var lyst af skurdleekninum Paul
H. Sugarbaker sem medferdarmdguleika fyrir sjuklinga med
krabbager {1 lifhimnu sem adur hofdu litla von um langtimalif-
un.'” Medferdin hefur verid i proun sidastlidna tvo aratugi en
krefst mikillar sérfreedipekkingar og er pvi adeins framkvaemd a
sérhefoum stofnunum.'? Talid er ad skurdleeknir purfi ad fram-
kvema 70 slikar adgerdir til ad na aseettanlegri feerni og ad a
hverri stofnun purfi 140-220 adgerdir ad fara fram adur en sérheef-
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Inngangur

Krabbameinager i kvidarholi er oft afleiding krabbameins i ristli eda
endaparmi og er illlaeknanlegt dstand. Lifun sjaklinga med krabba-
meinager hefur ad medaltali verid undir tveimur arum eftir kerfisleega
krabbameinslyfjamedferd med eda an skurdadgerdar. Einn medferdar-
moguleikinn felst i @xlisminnkandi skurdmedferd og lyfiamedferd
innan kvidarhols og hefur verid synt fram & ad pessi medferd getur
baett horfur valinna sjaklinga. Tilgangur pessarar rannséknar var

ad kanna afdrif sjiklinga sem farid hafa fra [slandi i pessa medferd
erlendis.

Efnividur og adferdir

Afturskyggn rannsékn a 6llum islenskum sjaklingum sem gengust
undir CRS-HIPEC-adgerd erlendis & arunum 2008-2017. Upplys-
ingum var safnad fra Siglinganefnd Sjlkratrygginga Islands og tr
sjukraskyrslum Landspitala.

Nidurstodur

Alls hafa 11 einstaklingar gengist undir CRS-HIPEC-medferd eftir upp-
haflega medferd a Landspitala. Allar adgerdirnar voru framkvaemdar
i Bandarikjunum af sama skurdlaekni. Hépurinn telur 10 konur og einn
karl og var medalaldur 53 ar. Orsok krabbameinagers var illkynja mein
i botnlanga hja 7 sjiklingum (67%) og illkynja mein i ristli hja premur
sjuklingum (27%). Einn sjuklingur var med illkynja frummein i lithimnu,
idrapekjuaexli. brir sjuklingar (27%) fengu fylgikvilla innan 30 daga fra
adgerd, tveir fengu sykingu og einn garnatengingarleka. Einn sjukling-
ur fékk si@kominn fylgikvilla i formi prenginga i gérn og sidar fistil-
myndunar. Fimm sjiklingar hafa lokid 5 ara eftirfylgd 4n endurkomu
sjukdéms en medaltimi eftirfylgdar eru 44 manudir.

Af 11 sjaklingum eru 10 enn 4 lifi. Fimm manns hafa greinst med
endurkomu krabbameins.

Alyktanir

islenskum sjaklingum sem gengist hafa undir CRS-HIPEC-adgerd
hefur i flestum tilvikum vegnad vel og lifun er sambzerileg vid erlendar
rannsoéknarnidurstodur. Helmingur sjuklinganna sem enn eru 4 lifi hafa
lokid 5 ara eftirfylgd 4n endurkomu sjikdéms. Horfur eru talsvert betri
en paer voru &dur en til pessarar medferdar kom og pvi er full asteda
til ad halda afram ad senda valda islenska sjuklinga erlendis i pessa
medferd.



ingu er nad.”®  samantekt sem gerd hefur verid 4 peim stofnunum
par sem yfir 500 slikar medferdir hafa farid fram, eru ad medaltali
framkveemdar um 50-55 adgerdir a ari a hverri stofnun. Par sem
ekki er til adgerdarkodi fyrir pessa medferd hefur reynst erfitt
ad birta tolur um nygengi en aeetlad er ad um 1500 sjuklingar
gangist undir hana i Bandarikjunum, af peim 30-40.000 sem
greinast med krabbager i lifhimnu 4 ari.® Par sem sjuklingarn-
ir eru fair er ekki mikid til af framskyggnum, slembirédudum
rannsOknum. Peim hefur fj6lgad sidastlidin ar en nidurstédur er
oft misvisandi."

A undanférnum drum hefur CRS-HIPEC-medferd verid beitt 1
Iéndunum i kringum okkur. Rannsoknir hafa synt betri sjtkdéms-
fria lifun medal valinna sjuklinga p6 enn sé umdeilt hvort heildar-
lifun sé betri.”*> Medferdin samanstendur af skurdadgerd par sem
allur sjaanlegur eexlisvefur er fjarlegour (cyforeductive surgery),
lifhimnan fjarleegd ad mestu og pau liffeeri sem porf er 4. Kvio-
arholid svo skolad med hitadri krabbameinslyfjablondu. Roékin
fyrir pvi eru ad heegt er ad nota haa skammta af krabbameinslyfj-
um 1 kvidarholinu og pegar pau frasogast fara pau fyrst i gegnum
lifrina, sem & sama tima dregur ur eitrunardhrifum i likamanum
og eykur péttni lyfjanna i lifrinni. Rannsoknir hafa synt ad hitun
a lyfjavokva i sirennsli upp 1 41-43 gradur a Celcius flytir fyrir
frumudauda. Ein svona adgerd getur tekid 10-12 klukkustund-
ir. Pad fer eftir undirliggjandi sjukdémi hvada krabbameinslyf
eru notud en algengust eru oxaliplatin, cisplatin og carboplatin.
Medferdin er pvi i senn krabbameinsskurdadgerd og stadbundin
krabbameinslyfjamedferd og notud fyrir sjuklinga med krabbager
ilifhimnu af véldum ristil- og endaparmskrabbameina,”® krabba-
meina i botnlanga og maga,' krabbameina i eggjastokkum," slim-
hlaupshntta i lifhimnu (pseudomyxoma peritonei)’®'* og idrapekju-
@xla (peritoneal mesothelioma).***

Slik medferd hefur ekki verid veitt 4 fslandi en islenskir sjtik-
lingar hafa undirgengist hana erlendis fra 2008. Fram til 2017 voru
allir nema einn meohdndladir i Bandarikjunum en undanfarid
hafa sjuklingar verio sendir til medferdar i Svipjoo.

[ pessari samantekt er farid yfir tilfelli allra fslendinga sem fengu
CRS-HIPEC-medferd i Bandarikjunum 2008-2017, abendingu, hvad
folst 1 adgerdinni og afdrif einstaklinganna eftir medferdina. Til-
gangur rannsoknarinnar er ad meta hvort avinningur medferdar-
innar sé réttleetanlegur til ad halda afram ad visa sjuklingum
til atlanda i medferd. Pessar upplysingar hafa ekki verid teknar
saman aour.

Efnividur og adferdir

Rannsoknin var afturskyggn. Sigl-
inganefnd ~Sjukratrygginga Islands
veitti lista yfir sjiklingana. Ur sjakra-
skram fengust upplysingar um ald-
ur, kyn, fyrra heilsufar, adgerd fyrir
CRS-HIPEC, einkenni vid greiningu,
abendingu fyrir HIPEC, undirbuining,
lyfjamedferd, myndrannsoknir, ad-
gerdardag og adgerdarlysingu, eftir-
fylgd og afdrif eftir adgerd. Vid upphaf
rannsoknarinnar 1a fyrir leyfi fra vis-
indasidanefnd, nr. 18012. Samantektin

Orsok krabbagers var
kirtilfrumukrabbamein i botn-
langa hja 7 sjuklingum (64%), par
af voru prir med slimmyndandi
kirtilfrumukrabbamein. Prir (27%)
voru med kirtilfrumu-ristilkrabba-
mein og einn (9%) var med
frummein i lifhimnu.

var sett upp 4 tilfellamidadan hatt vegna litils sjuklingahops. Lif-
un var reiknud med adferd Kaplan-Meier. Lok rannsdknar midad-
ist vio 31. janaar 2019.

Nidurstodur

Alls fundust 11 sjuklingar. Allar adgerdirnar voru framkveemd-
ar i Bandarikjunum af sama skurdleekni. A sama timabili for
einn sjaklingur 1 adgerd til Svipjodar, sa sjuklingur er ekki med 1
pessum nidurstodum. Einn sjuklingur var karl og 10 voru konur,
medalaldur 53 ar (29-67 ara). Ors6k krabbagers var kirtilfrumu-
krabbamein i botnlanga hja 7 sjaklingum (64%), par af voru prir
med slimmyndandi kirtilfrumukrabbamein. Prir (27%) voru med
kirtilfrumu-ristilkrabbamein og einn (9%) var med frummein 1 lif-
himnu, idrapekjueexli (tafla I).

Atta sjtiklingar (73%) foru i adgerd uti strax ad undangenginni
medferd & fslandi. St medferd var i 6llum tilfellum skurdadgerd,
ymist kvidsjarspeglun til greiningar eda brottnam a ristli/botn-
langa. Tveir af pessum 8 foru 1 lyfjamedferd fyrir adgerd uti, peir
voru badir med dhreinar skurdbranir eftir adgerd & fslandi. Med-
altiminn frd greiningu ad adgerd uti voru ramir 4 manudir (bil 2-7
mdnudir). Prir sjuklingar (27%) féru i adgerd uti vegna endurkomu
sjukdéms, einn eftir 13 manudi, annar eftir 36 manudi og sa pridji
eftir 30 manudi. Tveir sjuklingar foru i enduradgerd eftir fyrri ad-
gerd uti, einn sem hafdi fario strax it og annar sem for i adgerd uti
vegna endurkomu.

Prir sjaklingar (27%) fengu fylgikvilla innan 30 daga fra adgerd
ati, tveir sykingu og einn garnatengingarleka. Einn sjuklingur
fékk siokominn fylgikvilla i formi prengingar i gérn og purfti
nokkrar adgerdir & Landspitala til ad laga pad. Af 11 sjuklingum
voru 10 & lifi (90%) vid lok rannséknar og er pvi 5 dra lifun pessa
héps 90%. Fimm hafa greinst med endurkomu meins (45%), ad
medaltali 16 manudum eftir adgerd uti (bil 6-30). Par af eru allir
fjorir sjuklingarnir sem voru med frummein annars stadar en i
botnlanga. Fimm sjuklingar hafa lokid 5 4ra eftirfylgd 4n endur-
komu sjukdéms. Medaltimi eftirfylgdar eru 44 manudir. 5 ara sjik-
démsfri lifun er um 50%, midgildi 36 manudir.

Umrada

1 ljési pess hve teeknilega flokin og timafrek CRS-HIPEC er hef-
ur verid akvedid ad reyna ekki ad bjéda upp a pessa medferd a
Islandi. Ekki adeins purfa skurdleeknar mikla pjalfun til ad veita
medferdina heldur skortir einnig sérhaefingu a ymsum 6drum
svioum leekninga og hjukrunar. Pessa sér-
heefingu er illmoégulegt ad byggja upp med
svona fda sjuklinga.

A 10 drum féru einungis 11 sjiklingar
i CRS-HIPEC. Sjuklingahdpurinn er olik-
ur innbyrdis, med mismunandi undir-
liggjandi sjukdéma sem orsok fyrir sinu
krabbageri, og gerir petta allan samanburd
vid adrar rannsoknir erfidar. Vid treystum
okkur ekki til pess ad fullyrda af hverju svo
margar konur eru i pessum hopi en likleg
skyring er su a0 botnlangakrabbamein er
algengara 1 konum og meirihlutinn af sjuk-
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lingahépnum (64%) er med upphafsmein
i botnlanga og allir peir sjuklingar eru
konur. { upphafi virdist adalabendingin
hafa verid botnlangakrabbamein en sjik-
lingar med upphafsmein 1 ristli beest vid
sidar, petta sést pegar horft er a lengd eft-
irfylgdar.

Sjuklingaval skiptir miklu mali og
mikilveegt ad taka tillit til fyrra heilsufars
og stigs krabbameinsins.**?” Heegt er ad
notast vid lifhimnukrabbameinsstudul
(peritoneal cancer index (PCI)) til ad meta
sjukdomsbyrdi og horfur. Studullinn er
reiknadur med pvi ad skipta kvidarhol-
inu i 13 svaedi og hvert svaedi feer einkunn fra null og upp i prja
eftir pvi hversu mikill exlisvoxtur er a lifthimnu a pvi sveedi.®
Synt hefur verid fram 4 tengsl a milli PCI-studuls og lifunar; en 5
ara lifun er 53% fyrir pa sem hafa PCI <10, en adeins 12% ef PCI
>20 hja sjuklingum med krabbamein 1 ristli sem grunnsjukdom
og er pad pvi talin frabending fyrir CRS-HIPEC-medferd ef PCI
er >20'24—26,28

[ framskyggnri slembirannsékn (prospective randomized controlled
trial) fra 2003 voru bornir saman sjuklingahdpar med ristilkrabba-
mein sem grunnmein sem fengu annars vegar hefobundna
krabbameinslyfjamedferd en hins vegar eexlisminnkandi skurdad-
gerd og CRS-HIPEC.* Midgildi heildarlifunar hja fyrri hdpnum
var 12,6 manudir en 22,3 manudir hja peim sem hlutu CRS-HIPEC.
Sidustu misseri hefur verid framkveemd stor fjolsetra slembud
samanburdarrannsékn (PRODIGE-7) par sem tveir sjuklingahop-
ar me0 ristilkrabbamein sem grunnmein hafa verid bornir saman;
peir sem adeins gangast undir aexlisminnkandi skurdadgerd og
peir sem gangast undir skurdadgerd auk CRS-HIPEP-meodferdar
med oxaliplatin. Nidurstodurnar benda til ad lifun sé fullneegjandi
med skurdadgerdinni einni en CRS-HIPEC breyti lifslikum ekki
umfram pad.®! Pessi rannsokn hefur verid gagnrynd fyrir val a
sjuklingum en leyfilegt var ad vera med lifhimnukrabbameins-

Prir af okkar 11 sjuklingum voru
med frummein i ristli. Peir voru
allir a lifi i lok rannsoéknar-
timabils en eftirfylgdin stutt, 19-
36 manudir, en allir komnir med
endurkomu sjukdoms a peim
tima. Pvi er erfitt ad meta arang-
ur adgerdarinnar hja peim.

studul upp ad 25 og sjuklingarnir margir
med langt genginn sjukdom. Eins og 4dur
segir hefur ekki verid talid skynsamlegt
ad gera CRS-HIPEC-adgerd 4 peim sem
hafa studul yfir 205® [ rannsékninni
var midgildi lifunar 41-42 manudir hja
peim sem undirgengust aexlisminnkandi
skurdadgerd, an CRS-HIPEC-medferdar
eda med henni. Ekki var heldur munur &
sjukdémsfrirri lifun; 13 manudir hja CRS-
HIPEC-hépnum og 11 manudir hja vid-
midunarhépnum. En lifunartdlurnar voru
betri { CRS-HIPEC-hépnum ef adeins voru
teknir fyrir sjuklingar sem voru med PCI
a milli 11 og 15.23

Adrar minni rannsOknir hafa synt heildarlifun sjuklinga 40-
51% med midgildi lifunar allt ad 62,7 manudum og lifun er mark-
taekt betri ef 1 skurdadgerdinni tekst ad fjarleegja allan sexlisvef ad
fullu.7,23,33—35

Prir af okkar 11 sjuklingum voru med frummein 1 ristli. Peir
voru allir 4 1ifi 1 lok rannsoknartimabils en eftirfylgdin stutt, 19-36
manudir, en allir komnir med endurkomu sjukdéms a peim tima.
Pvi er erfitt ad meta arangur adgerdarinnar hja peim.

Afturskyggn rannsokn fra 2017 tok saman 66 sjuklinga sem
gengist hofou undir CRS-HIPEC-medferd vegna botnlanga- eda
ristilkrabbameins { Kéreu. 12,1% fengu fylgikvilla af gradu III-IV
samkvaemt Clavien-Dindo-flokkuninni innan 30 daga (til deem-
is garnatengingarleka, garnastiflu, bledingu og fleira) og 10,6%
fengu fylgikvilla eftir fyrstu 30 dagana fra adgerd.* Onnur rann-
sokn fra 2008 tok til 124 sjuklinga sem hofdu gengist undir med-
ferdina, flestir vegna ristil- eda botnlangakrabbameins. Af peim
fengu 9 garnatengingarleka, 10 purftu enduradgerd og tveir (1,6%)
létust innan 30 daga fra adgerd.”

[ sjtiklingahépnum okkar er dberandi hatt hlutfall med frum-
mein 1 botnlanga, eda 7 af 11 (64%). [ samanburdarrannsokn-
um eru sjuklingar med ristil- og endaparmskrabbamein oftast 1

Tafla I. Samantekt & s6gu sjuklinganna og medferd peirra, endurkomu sjukdéms og lifun.

e | o | At | e | MECREENT | DOROHPEC | tir GROMPEC | (mimi i cRO-PED | AT | ERrbtad min
1 kvk 31 Botnlangi Ja Nei Nei Nei Nei 60
2 kvk 65 Botnlangi Nei Ja Nei Nei Nei 60
3 kvk 56 Botnlangi Nei Nei Nei Nei Nei 60
4 kvk 54 Botnlangi Nei Ja Nei Nei Nei 60
5 kvk 59 Lifhimna Nei Nei Ja Ja (24) Nei 50
6 kvk 67 Botnlangi Nei Ja Nei Nei Nei 36
7 kk 58 Ristill Ja Nei Ja Ja (30) Nei 32
8 kvk 47 Ristill Ja Nei Nei Ja(g) Nei 36
9 kvk 57 Ristill Ja Nei Ja Ja(6) Nei 19
10 kvk 29 Botnlangi Nei Nei Nei Nei Nei 60
1 kvk 52 Botnlangi Ja Nei Nei Ja(13) Ja 15
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meirihluta en 5-10% med botnlangakrabbamein.****%Vi¢ kunn-
um ekki goda skyringu a pessu hlutfalli. Kirtilfrumukrabbamein
i botnlanga, sérstaklega ef pad er slimmyndandi, hagar sér um
margt 60ruvisi en kirtilfrumukrabbamein { ristli eda endaparmi.
Pad er sjaldgeeft, er algengara { konum, en kirtilfrumukrabbamein
i ristli og endaparmi er adeins algengara i korlum. Pad dreifir sér
frekar innan lifhimnu og arangur af CRS-HIPEC er einna bestur
fyrir pessa tegund krabbagers, 5 ara lifun hefur verid lyst fra 50-
75%.¢18 Eini sjuklingurinn sem lést 4 rannsoknartimabilinu var
med upphafsmein i botnlanga en hinir 6 voru allir a lifi i lok rann-
soknartimabils og hofdu fimm lokid 5 ara eftirliti an endurkomu
meins. Vid teljum okkur pvi geta sagt ad arangur medferdar hja
pessum sjuklingum hafi verid gédur midad vid adrar rannsoknir.

I0rapekjuaexli eru sjaldgeefust af peim aexlum sem okkar sjuk-
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lingar greindust med sem grunnsjukdém. Idrapekjueexli eru fjol-
breyttur flokkur en heilt yfir hefur 5 ara lifun eftir CRS-HIPEC
verid lyst i kringum 50%.%° Okkar eini sjuklingur var enn 4 lifi eftir
50 manudi en hafdi fengid endurkomu sjukdoms og farid i endur-
adgerd.

Zxlisminnkandi skurdadgerd med HIPEC er storvaegileg ad-
gerd og akvordun um slika medferd eetti ekki ad taka an pess ad
taka tillit til ahaettunnar sem 1 henni felst. Arangur islensku sjiik-
linganna er med besta mo6ti midad vid sambeerilega hopa i 60rum
1ondum. Po er ekki asteda til ad taka upp framkveemd pessarar
medferdar 4 Landspitala par sem porf veeri @ mun fleiri adgerdum
a hverju ari til ad halda uppi pjalfun starfsfolks. Pvi er betri kostur
ad halda afram ad senda sjuklinga til annara landa par sem videig-
andi pjalfun og adstada er nt pegar til stadar.
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ENGLISH SUMMARY

Outcome of Icelandic patients undergoing cytoreductive surgery and
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (CRS-HIPEC) abroad

Astridur Pétursdéttir' Background: Peritoneal carcinomatosis is a known complication group consists of 10 women and 1 man with a mean age of 53

Orvar Gunnarsson? of colorectal cancer and has long been considered very difficult years. The cause of peritoneal carcinomatosis was appendiceal

Elsa B. Valsdéttir'? to manage. The survival has been reported to be under two cancer for 7 patients (67 %) and colon cancer for 3 patients
years after systemic chemotherapy with or without palliative (27%). One patient had a primary malignancy of the peritoneum,
surgery. The most recent method of treatment is compiled mesothelioma. Three patients suffered complications within
of cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal 30 days of surgery, 2 had infection and 1 had an anastomotic
chemotherapy (CRS-HIPEC) and has been suggested to leak. Another patient had a late complication of bowel stenosis
significantly increase survival. The aim of this study was to and later a fistula. Five patients have completed their five year
research the cases of Icelandic patients undergoing this treatment  observation period post surgery without diagnosis of recurrence
overseas and the impact it has had on their disease. and mean follow-up time was 44 months. Out of 11 patients,

Methods: A retrospective study of all Icelandic patients who have 19 are still alive. Five have been diagnosed with recurrence of
undergone CRS-HIPEC treatment abroad 2008-2017. Information ~ disease.

was retrieved from medical records and from registry of the Conclusion: Icelandic patients who have undergone CRS-
Icelandic Health Insurance committee of medical treatments HIPEC treatment have in most cases done well and survival is
abroad. comparable to other studies. Half of the survivors did not have
Results: A total of 11 patients have undergone CRS-HIPEC recurrence of disease within 5 years of surgery. Prognosis has
treatment after having received their initial treatment in Landspitali ~ IMProved since the introduction of this treatment and every
University Hospital. All of the surgeries were performed in the reason to keep sending selected Icelandic patients abroad to
United States by the same surgeon in the years 2008-2017. The receive it.

Departments of "Abdominal Surgery and ?Medical Oncology at Landspitali University Hospital and
3Faculty of Medicine, University of Iceland.
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Bayer AG. Heimild: Unnid i névember 2019 Ur Samantekt a eiginleikum lyfs (oktéber 2019). Nalgast ma upplysingar um
lyfid og samantekt a eiginleikum pess, fylgisedil, verd og greidslupatttoku a vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
Vinsamlegast kynnid ykkur fraedsluefni tlad leeknum og sjuklingum adur en medferd lyfsins hefst. Afhenda
skal 6llum sjuklingum 6ryggiskort adur en medferd er hafin. Vinsamlegast hafi® samband vié umbodsadila lyfsins
(Icepharma hf.) i sima 540 8000 ef 6skad er eftir freedsluefni fyrir lyfid.
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