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Abstract

Background: Peritoneal mesothelioma is a rare disease that originates from mesothelial cells
lining the abdominal cavity. Peritoneal mesothelioma is divided into three subtypes;
malignant peritoneal mesothelioma (MPM), benign multicystic peritoneal mesothelioma
(BMPM) and well differentiated papillary mesothelial tumor (HDPMT). MPM has a poor
prognosis with few treatment options. Cytoreductive surgery (CRS) and hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) is first-line treatment for all subtypes. Second-line
treatment for MPM is systemic chemotherapy, but the response is often poor. The aim of this
project thesis is to contribute to increased knowledge based on clinical data and immunohisto-

chemistry (IHC) to hopefully find better treatment strategies for this rare disease in the future.

Patients and methods: This study includes 30 patients diagnosed with peritoneal
mesothelioma and referred to CRS-HIPEC at the Norwegian Radium Hospital in the time
period 2009-2021. All subtypes were included; MPM (n=20), BMPM (n=6) and HDPMT
(n=4). IHC analyses were performed using five antibodies: calretinin, epithelial membrane
antigen (EMA), desmin, BRCA-associated protein 1 (BAP1) and methylthioadenosine
phosphorylase (MTAP).

Results: In this study 25 patients received CRS-HIPEC. Five MPM (45%) and two (33%)
BMPM had recurrent disease after complete cytoreductive surgery. Median disease free
survival for MPM was 14 months (95% CI 8-19). After CRS-HIPEC, estimated 5-year
survival was 51% for MPM. Median overall survival for MPM including the inoperable
patients was 45 months (95% CI 24-66). HDPMT had no recurrences or deaths, one BMPM
most likely died of another cause. Four patients received immunotherapy, two started the
treatment recently and two have shown remarkable response. In this study 18 patients (60%)
had loss of BAP1 (15 MPM (75%), 2 BMPM (33%) and 1 HDPMT (25%)) and 7 patients
(23%) had partial loss of MTAP (5 MPM (25%), 1 BMPM (17%) and 1 HDPMT (25%).

Discussion and conclusion: Despite a small cohort and some non-significant statistical
analysis, most results were comparable to larger studies. The unique findings of this study
were the effect of immunotherapy in two patients and the MTAP results. The effect of
immunotherapy raises the question whether this could be a new treatment option for MPM,
but more research is required. I[HC with MTAP also needs more research and we have already

started analyzing a larger cohort of mesotheliomas with MTAP.
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1 Introduksjon

Kreft er en sykdom som forarsakes av unormal vekst av celler gjennom ekt celledeling eller
nedsatt celleded, og kan oppsta i alle kroppens organer og vev. Dette skjer ved DNA-
mutasjoner i gener som inngér i kontroll av cellesyklus. Forandringer i1 disse genene kan gi
endret uttrykk av ulike proteiner som kan males eller detekteres ved ulike metoder, som
immunhistokjemi (IHC). Okt eller tapt uttrykk av proteiner kan derfor si noe om DNA-
mutasjoner og kalles biomarkerer. DNA forandringene kan vaere medfedte eller oppsta som
folge av akkumulert DNA-skade forarsaket av ytre faktorer (kjemiske stoffer, straling eller
virus) eller pasientavhengige faktorer (aldersavhengige, genetiske og fysiologiske) (1). Denne
oppgaven skal omhandle kreft i bukhinnen, n&ermere bestemt peritonealt mesoteliom. Kreft i
bukhinnen skyldes som oftest spredning av kreftceller fra andre organer i bukhulen, som
tykktarm, blindtarm, ovarier, bukspyttkjertel og magesekk (2). I sjeldnere tilfeller kan kreft

oppsté 1 bukhinnen, og denne krefttypen kalles peritonealt mesoteliom.

Mesoteliom er en tumor utgatt fra mesotel, som er det cellelaget som kler kroppens hulrom og
utgjor pleura, peritoneum, pericard og tunica vaginalis (3). Malignt mesoteliom oppstér som
oftest i pleura (70-90%) (3), sjeldnere i peritoneum (7-30%) (4) og meget sjelden i pericard og
tunica vaginalis (5). Asbesteksponering er den vanligste drsaken til malignt pleuralt
mesoteliom (ca. 80% av tilfellene) (6), mens det kun i 8% av tilfellene er observert en
sammenheng mellom asbesteksponering og peritonealt mesoteliom (7). Det finnes flere
histologiske subtyper av mesoteliom, bade lavgradig maligne og maligne. Malignt peritonealt
mesoteliom (MPM) er en aggressiv kreftform med darlig prognose. De lavgradig maligne
subtypene har en betydelig bedre prognose, men kan ha malign transformasjon og residivere
(8, 9). Behandlingsalternativene er enten en kombinasjon av cytoreduktiv kirurgi (CRS) med
fjernelse av all makroskopisk tumor og oppvarmet intraperitoneal cellegift (HIPEC), eller
systemisk kjemoterapi. CRS-HIPEC gis ved alle typene peritonealt mesoteliom, mens
systemisk kjemoterapi gis til de pasientene med MPM som er inoperable eller som fér residiv.
MPM viser ofte dérlig respons pé systemisk kjemoterapi, og det er derfor et hdp om & finne

flere og bedre behandlingsalternativer for denne pasientgruppen.

Peritonealt mesoteliom er en sjelden sykdom med insidensrate pd 0,04 — 0,08 per 100 000 i

Norge (10), og det finnes naturlig nok lite forskning pa denne sykdommen. I denne



prosjektoppgaven skal jeg se pa kliniske og immunhistokjemiske data pa 30 pasienter fra
2009 - 2021 med peritonealt mesoteliom, bade de lavgradig maligne og maligne subtypene.
Denne oppgaven kan derfor bidra til en ekt forstaelse av sykdommen og forandringene i
tumorvevet slik at man etter hvert kan finne flere behandlingsalternativer og forhdpentligvis
bedre prognosen til denne pasientgruppen. Innledningsvis vil jeg utdype mer om denne
sjeldne sykdommen og gjere rede for hovedprinsippene i IHC, samt hvilke biologiske

markerer vi har brukt i studien.

1.1 Peritonealt mesoteliom

1.1.1 Symptomer

Peritonealt mesoteliom presenterer seg oftest med uspesifikke symptomer som gkt bukomfang
og abdominale smerter (6, 11). Vekttap, metthetsfolelse, kvalme, akutte smerter og nyoppstatt
hernie er ogsd symptomer som kan forekomme (4, 11). Disse symptomene skyldes ekende
tumormasser og okt mengde veaske i bukhulen (ascites). P4 grunn av mindre aggressiv
tumorvekst hos de benigne subtypene, er disse ofte asymptomatiske. Dermed kan sykdommen
oppdages som tilfeldig funn pa CT eller ved kirurgi i bukhulen (12). MPM kan ogsé i noen
tilfeller veere asymptomatisk og oppdages tilfeldig (11, 13). De uspesifikke eller fravaerende
symptomene kan dermed fore til forsinket diagnostikk slik at sykdommen oppdages pa et sent

stadium med en darligere prognose.

1.1.2 Diagnostikk

Det er flere differensialdiagnoser til peritonealt mesoteliom som verken kan skilles klinisk
eller radiologisk. Endelig diagnose stilles derfor av en patolog etter en histologisk/cytologisk
vurdering av vevsprever og/eller ascitesvaske. Viktige metoder i diagnostikken av peritonealt
mesoteliom er immunhistokjemi/immuncytokjemi. Diagnostikk ved hjelp av immuncytokjemi
krever dog en mer erfaren patolog med god kjennskap til diagnosen (14). De to viktigste
differensialdiagnosene til MPM er metastase fra adenokarsinom og benigne mesotel
proliferasjoner (reaktivt mesotel), og disse kan utelukkes ved hjelp av IHC (14). Tuboovarialt
sergst karsinom og primart peritonealt sergst karsinom derimot er mer utfordrende a skille fra
MPM da disse kreftformene har samme histogenese og ligner morfologisk. Tumorvevet
farges derfor likt med mange av de samme antistoffene, men det er noen antistoffer som ogsa
skiller disse diagnosene (14, 15). Det anbefales & bruke minst fire ulike markerer for & kunne

stille diagnosen MPM, to positive som calretinin og epithelial membrane antigen (EMA)



(Figur 1) og to negative som carcinoembryonalt antigen (CEA) og epithelial cell adhesion
molecule BerEP4 (14). Flere markerer som er positive ved MPM er Wilms tumor 1 protein
(WT1), podoplanin (D2-40), mesothelin og cytokeratin 5/6 (CK5/6) (14). BRCA- associated
protein 1 (BAP1) er en marker som skiller reaktivt mesotel og malignt mesoteliom og er tapt i
79% av tilfellene ved peritonealt mesoteliom (16). Ingen av disse diagnostiske markerene er
helt spesifikke og det brukes ofte flere markarer for & stille riktig diagnose. Dette viser at

immunhistokjemi er en essensiell metode i tillegg til histologi ved diagnostikk av MPM og

diagnosen ber stilles av en erfaren patolog.
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Figur 1: Malignt peritonealt mesoteliom farget med ulike antistoffer immunhistokjemisk. Fra
venstre: Calretinin (+), epithelial membrane antigen (EMA) (+) og Desmin (delvis +).
Snittene er fra pasientkohorten og bildene er tatt av Ben Davidson.

Inndelingen av de peritoneale mesoteliomene i subtyper gjores basert pd tumorvevets
morfologi. De lavgradig maligne deles inn i benignt multicystisk peritonealt mesoteliom
(BMPM) og heyt differensiert papilleer mesotelial tumor (HDPMT) (Figur 2). Det er ikke
lenger anbefalt & bruke den tidligere terminologien hoyt differensiert papilleert mesoteliom
(17). MPM kan deles inn tre histologiske subtyper: epitelioid, bifasisk og sarcomatoid type.
Bifasisk type har bade epitelioid og sarcomatoid vekstmenster. Den epitelioide typen er
vanligst og utgjer ca. 75% av MPM, mens bifasisk type er sjeldnere (25%) (4). Sarcomatoid
type er ekstremt sjelden og har i likhet med den bifasiske typen mye dérligere prognose enn
den epitelioide (4, 18). Sugarbaker et al. (18) viste en median overlevelse pa 13 mnd hos

pasientgruppen med bifasisk/sarcomatoid type vs. 55 mnd hos de med epiteliod type.
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Figur 2: Histologi av de ulike subtypene av peritonealt mesoteliom. HE-fargede snitt.

Fra venstre: benignt multicystisk peritonealt mesoteliom (BMPM), hoyt differensiert papillcer
mesotelial tumor (HDPMT) og malignt peritonealt mesoteliom (MPM) (epitelioid type). Her
ser man den cystiske og papillcere morfologien ved henholdsvis BMPM og HDPMT, der
tumorcellene kler de cystiske og papillcere strukturene. Ved epitelioid MPM er tumorcellene
strukturert i papillcere, tubulcere og solide manstre. Overste rekke er 40x forstorrelse,

nederste rekke er zoomet inn. Bildene er tatt fra pasientkohorten av patolog Ben Davidson.
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1.1.3 Behandling

CRS-HIPEC

Behandling av pasienter med kreft i bukhinnen innebzarer kirurgisk fjernelse av alt synlig
tumorvev (CRS), etterfulgt av skylling av bukhulen med varm cellegift (HIPEC). Ved & gi
cellegiften direkte i bukhulen oppndr man heyere konsentrasjoner lokalt og mindre systemisk
toksisitet (19). Malet med cellegiften er & drepe de gjenvarende kreftcellene i bukhulen.
Varm cellegift gir en gkt cytotoksisk effekt og diffunderer lenger inn i vevet (20). HIPEC-
prosedyren er ikke standarisert, og hvilken temperatur, varighet av behandling og hvilket
medikament varierer mellom ulike institusjoner. Ved Radiumhospitalet gis en kombinasjon av
Cisplatin og Doxorubicin ved peritonealt mesoteliom. Cellegiften varmes opp til ca. 42 °C og
sirkulerer i bukhulen i 90 min. Noe cellegift absorberes gjennom bukhinnen til systemisk
sirkulasjon. For & kompensere for dette og likevel ha stabil cellegiftkonsentrasjon gjennom

hele prosedyren gis 50 % av dosen initialt, 25% etter 30 min og 25% etter 60 min.

I Norge er CRS-HIPEC organisert som en nasjonal behandlingstjeneste og behandlingen
utfores ved Radiumhospitalet pd pasienter med peritoneale metastaser, pseudomyxoma

peritoneii og peritonealt mesoteliom. Pasienter som henvises til Radiumhospitalet for CRS-



HIPEC blir diskutert ved et multidisiplinert team (MDT) mete der spesialister innenfor
gastrokirurgi, radiologi og onkologi vurderer om pasienten er kandidat for CRS-HIPEC. Dette
vurderes pa bakgrunn av diagnose, sykehistorie, komorbiditet og CT-bilder.
Kontraindikasjoner for denne typen kirurgi er utbredt sykdom, metastaser og hey alder (>75

ar) eller mye komorbiditet.

Sykdomsutbredelsen i bukhinnen angis med Peritoneal Carcinomatosis Index (PCI) som
beregnes under operasjonen. PCI er et klassifikasjonssystem som ble utviklet av Jaquet og
Sugarbaker i 1996 (21). Ved beregning av PCI bestemmes tumorsterrelse i 13 regioner i

bukhulen. Deretter summeres disse tallene og PCI blir et tall mellom 0 og 39 (Figur 3).
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Figur 3: Regioner og lesjonstorrelse til bruk ved utregning av Peritoneal Carcinomatosis

Index (PCI) (22)

Et annet klassifiseringssystem brukt ved CRS-HIPEC er CC-score (Completeness of
Cytoreduction Score). CC-score er en klassifisering av det kirurgiske resultatet og angir
storrelsen pé resterende tumorvev etter cytoreduktiv kirurgi (22). CC-0 defineres som
fullstendig cytoreduksjon, ved CC-1 er storste gjenvarende lesjon < 2,5mm, ved CC-2 er
gjenvarende lesjon mellom 2,5mm og 2,5cm og ved CC-3 er lesjonen > 2,5¢cm (22).
Cellegiften som gis under HIPEC trenger 2-3mm inn i vevet og er bakgrunnen for denne
klassifikasjonen (22). Hensikten med HIPEC er & eliminere gjenvarende mikroskopisk
tumorvev pa bukhinnen og frittflytende tumorceller som er tilstede ogsd ved CC-0. Ved CC-0
og CC-1 anses dermed pasienten som kurativt behandlet. Ved CC-2 og CC-3 vil resterende
tumorvev vare over 2,5mm og cellegift vil ikke trenge fullstendig inn i tumorvevet. Det gis

derfor ikke HIPEC ved CC-2 og CC-3.



CRS-HIPEC har blitt ferstevalget i behandling av peritoneale mesoteliomer og er det eneste
kurative behandlingsalternativet. Pasienter behandlet med CRS-HIPEC har vist en hayere
overlevelse sammenlignet med systemisk kjemoterapi i tidligere studier, men det har ikke blitt
utfort randomiserte studier. Yan et al. (23) viste en median overlevelse pa 53 mnd og en 5-ars
overlevelse pa 47% 1 en stor multi-institusjonal studie der CRS-HIPEC ble utfort pa 405
MPM-pasienter. Til sammenligning var median overlevelsen 13,1 mnd hos pasienter som fikk
systemisk kjemoterapi (Pemetrexed + Cisplatin) (24). Disse tallene illustrerer hvorfor CRS-
HIPEC er et bedre behandlingsalternativ for MPM.

Selv om behandlingen med CRS-HIPEC er & foretrekke over systemisk kjemoterapi, er det
likevel en behandling med hey morbiditet og mortalitet. I en studie fra Sverige (25) fikk 18 av
32 pasienter postoperative komplikasjoner, der de vanligste komplikasjonene var nedsatt
nyrefunksjon, intraabdominal infeksjon/sepsis, pneumoni/pleuralvaske og dyp vene
trombose, og 5 pasienter ble reoperert. Magge et al. (26) rapporterte at 4 av 65 pasienter dede
innen 60 dager postoperativt. Som folge av hey morbiditet knyttet til behandlingen, har
kirurgene ved Radiumhospitalet vaert mer tilbakeholdene med behandling av de lavgradig

maligne typene de siste arene.

Systemisk kjemoterapi

Systemisk kjemoterapi er et palliativt behandlingsalternativ for de pasientene med MPM som
er inoperable eller har fatt residiv. Flere studier bade pa pleurale og peritoneale mesoteliomer
har vist at kombinasjonsterapi med Cisplatin og Pemetrexed gir den beste effekten
sammenlignet med monoterapi (24, 27, 28). Janne et al. (24) viste en median overlevelse pa
8,7 mnd vs. 13,1 mnd hos de som ble behandlet med kun Pemetrexed vs. Pemetrexed +
Cisplatin. Det ble utfert en responsevaluering av 73 pasienter, der 4 (5,5%) hadde fullstendig
respons, 15 (20,5%) partiell respons, 33 (45,2%) hadde stabil sykdom og 21 (28,8%) hadde
progredierende sykdom (24). Selv om disse tallene viser at effekten av kombinasjonsterapi er
noe bedre, ser man ogsé at MPM har varierende og stort sett darlig respons pé systemisk

kjemoterapi.

Molekylzer terapi og immunterapi
Den beskjedne effekten av systemisk kjemoterapi har fort til forskning pé andre
behandlingsalternativer ved MPM. Flere cellulere signalveier som pavirkes ved MPM har

blitt identifisert som potensielle behandlingsméal for molekyler terapi (29-31), men mer



forskning pa dette omradet er nedvendig. Immunterapi er ikke godkjent som behandling av
peritonealt mesoteliom, og forskningen har fokusert mest pé pleurale mesoteliomer. En nylig
publisert randomisert fase 3 studie pa 605 pleurale mesoteliomer viste at immunsjekkpunkt-
hemmere (Nivolumab + Ipilimumab) hadde en bedre effekt enn systemisk kjemoterapi med
en median overlevelse pd 18,1 mnd vs. 14,1 mnd (32). Som felge av gode resultater pa
pleurale mesoteliomer, har Nivolumab ogsa blitt testet pa et fitall MPM-pasienter. En studie
pa fire pasienter med langtkommen, behandlingsrefrakteer MPM viste beskjeden effekt av
Nivolumab (33). En kasusrapport beskrev en 70 dr gammel mann med progredierende
sykdom etter systemisk kjemoterapi som derimot viste god respons pa behandlingen (34). Det
ber derfor forskes mer pé effekten av immunterapi hos MPM-pasienter for & finne ut av

hvilke pasienter som kan ha nytte av denne behandlingen.

1.1.4 Prognose

I tillegg til histologisk subtype og behandling, har flere prognostiske faktorer som metastaser
og tumorutbredelse blitt identifisert i ulike studier. Peritonealt mesoteliom metastaserer
sjelden til lymfeknuter eller ekstraperitonealt, men nér dette forekommer er prognosen
dérligere. I den multi-institusjonale studien til Yan et al. (23) var median overlevelse for de
med lymfeknutemetastaser 20 mnd vs. 56 mnd for de uten metastaser. I tillegg ble tre andre
prognostiske faktorer identifisert: epitelial subtype, CC-score 0/1 og behandling med HIPEC
(23). Magge et al. (26) fant lignende resultater der histologisk subtype (epitelioid MPM,
HDPMT og BMPM), CC-0/1, lav sykdomsutbredelse (PCI<15) og alder <65 &r, var assosiert

med gkt overlevelse.

1.2 Immunhistokjemi

Immunbhistokjemi en viktig metode i kreftdiagnostikk og forskning, og det er denne metoden
vi skal bruke for & analysere vevsprevene pé proteinniva. Ved hjelp av IHC kan proteiner
pavises 1 vevet ved 4 tilsette spesifikke antistoffer pa vevssnittet. Antistoffet vil binde seg til
antigenet (epitopen) pé proteinet og denne reaksjonen kan synliggjeres ved hjelp av et
deteksjonsystem. Deteksjonsystemet farger omradet i vevet eller cellen der reaksjonen har

funnet sted og proteinet kan pavises i et lysmikroskop (35)



1.2.1 Biomarkerer

En biomarker er et stoff eller molekyl i kroppen som kan pévises eller méles og som gir
informasjon om en underliggende tilstand eller sykdom (36). I denne oppgaven brukes
“biomarker” om de proteinene vi vil pavise i vevsprevene og har samme navn som de
spesifikke antistoffene. Ved 4 se pd assosiasjonen mellom markerer og kliniske data kan man
finne prognostiske eller prediktive markerer. Prognostiske markerer gir informasjon om
prognosen til pasienten, uavhengig av hvilken behandling pasienten fér. Prediktive markerer

derimot, gir informasjon om pasienten vil ha effekt av behandlingen (37).

Biomarkerene vi har brukt 1 analysen av vevspravene har blitt valgt av patolog Ben Davidson.
Valget er basert pd erfaringer og de biomarkerene som blir brukt rutinemessig for
mesoteliom, som calretinin, EMA, desmin og BAP1. I tillegg onsker vi 4 se pd en ny
spennende kandidat MTAP (methylthioadenosine phosphorylase). MTAP ble brukt i

immunhistokjemisk analyse av pleurale mesoteliomer i en nylig publisert artikkel (38).

Utvalgte biomarkerer i denne oppgaven:

Calretinin er et kalsiumbindende protein og er en sensitiv og spesifikk marker for reaktive
(benigne) og neoplastiske (maligne) mesotelceller (39). Diagnostisk brukes calretinin for &

skille mellom mesoteliom og metastatisk adenokarsinom.

Epithelial membrane antigen (EMA) er et stort glykoprotein i cellemembranen til
epitelceller. Den brukes som en marker for malignitet og skiller mellom MPM og reaktivt
mesotel (40). Denne er positiv i bade mesoteliomer og adenokarsinomer, men oftest kun

membranfarging ved mesoteliomer og i tillegg cytoplasmafarging ved adenokarsinomer.

Desmin er et intermedizrfilament i sarcomerer som finnes i glatt, tverrstripet og
hjertemuskulatur. Desmin kan brukes til & differensiere reaktivt mesotel og maligne
mesotelceller. I en studie av Davidson et al. var desmin positiv 1 84% av tilfellene ved reaktivt

mesotel og kun 8% av tilfellene ved maligne mesotelceller i effusjoner (41).

BAP1 (BRCA assosiert protein 1) regulerer flere viktige funksjoner i cellen som DNA
reparasjon (42), metabolisme (43) og celleded (44, 45), og spiller derfor en viktig rolle i &



forhindre kreftutvikling i cellen (tumorsuppressor). BAP1 er tapt i 87% av maligne

mesoteliomer uten signifikant forskjell mellom peritoneale og pleurale (16).

MTAP (methylthioadenosine phosphorylase) er kodet av et gen som ligger i naer relasjon til
genet for CDKN2A og har 1 68% av tilfellene en homo- eller heterozygot delesjon ved
malignt mesoteliom (38). Siden disse genene ligger i nerheten av hverandre, er de ofte co-
deletert, og det er vist at 74% av maligne mesoteliomer med CDKN2A delesjon ogsé har
MTAP delesjon (38). MTAP kan derfor brukes som en IHC-marker for CDKN2A delesjon
med en sensitivitet pa 59% og en spesifisitet pad 100% (38). CDKN2A er det
tumorsuppressorgenet som er hyppigst inaktivert i malignt mesoteliom og koder for proteiner

som regulerer cellesyklus (46).

1.3 Milet med prosjektoppgaven

Peritonealt mesoteliom er en sjelden krefttype, med ca. 5 arlige tilfeller i Norge (47). Det er
derfor gjort lite forskning pa denne sykdommen. Utfordringen med forskning pé sjeldne
sykdommer er at det er vanskeligere a & okonomisk stette og at det ofte tar tid 4 samle en stor
nok pasientkohort. Radiumhospitalet har siden 2009 registrert alle peritoneale mesoteliomer
som har blitt henvist til CRS-HIPEC. Ved Institutt for kreftforskning leder Kjersti Flatmark
en forskningsgruppe som forsker pa peritoneal kreftsykdom. Forskningsgruppen har
biobanket tumorvev fra pasienter som har blitt behandlet for peritoneal kreft ved
Radiumhospitalet siden 2013. Dette har fort til en rekke kasus i biobanken til tross for at

sykdommen er sjelden.

I Norge har patolog Ben Davidson publisert flere artikler om peritonealt mesoteliom pé
molekylaert nivd (14-16, 31, 41, 48-50). I tillegg har Flatmarks forskningsgruppe analysert
tumorvev pa gen- og transkripsjonsniva for og etter systemisk kjemoterapi hos en ung pasient
med god respons pa denne behandlingen (31). Det er likevel behov for mer forskning for & fa
mer kunnskap om denne sjeldne sykdommen. I denne oppgaven skal jeg presentere bade
kliniske og immunhistokjemiske data pa en kohort pa 30 pasienter med peritonealt
mesoteliom som ikke har blitt beskrevet tidligere. Malet med denne oppgaven er & bidra til
okt molekylar og klinisk forstéelse av peritonealt mesoteliom for & danne grunnlag for

utvikling av nye og bedre behandlingsformer.



2 Pasienter og metode

2.1 Pasientkohort

I denne oppgaven startet jeg med en kohort pa 51 pasienter med peritonealt mesoteliom som i
perioden 2009-2021 ble henvist til Radiumhospitalet (DNR) for CRS-HIPEC. Kliniske data
om disse pasientene er prospektivt registrert i databasen MedInsight og i det kliniske
journalferingsystemet, DIPS OUS. Denne prosjektoppgaven er en del av forskningsprosjektet
”Kreft i bukhinnen” ved Radiumhospitalet og innhenting av pasientenes kliniske og
biologiske data er godkjent av REK Ser-@st (2010/2390 s-07160b). Clinical trials nr. er
NCT02073500.

Informert skriftlig samtykke var innhentet hos 31 av 51 pasienter. Samtykket innebarer bruk
av pasientenes kliniske data og blod- og vevsprever til forskning. Av de 20 pasientene uten
samtykke har 13 kun blitt vurdert pA MDT-metet og fétt avslag grunnet stor
sykdomsutbredelse. Dermed har disse pasientene blitt behandlet ved andre sykehus og vi har
ikke fatt informert om studien eller levert samtykkeskjema. Samtykke var heller ikke
registrert pa 7 pasienter som enten ble behandlet med CRS-HIPEC (n=3) eller ble vurdert
inoperable etter eksplorativ laparotomi (n=4). Av de 31 pasientene med samtykke er én
pasient ekskludert fra studien. Kirurgene ved DNR fant ingen tumormasser under eksplorativ
laparotomi pé& denne pasienten og biopsi av bukhinnen viste reaktivt mesotel. Studien har
inkludert 30 pasienter med peritonealt mesoteliom der 25 av disse har blitt behandlet med

CRS-HIPEC (Figur 4).

51 pasienter 30 inkluderte
pasienter

5 ikke
CRS- HIPEC

] 4 eksplorativ 1 avslag MDT
30 inkluderte laparotomi -
pasienter

Figur 4: Flytskjema over pasientkohorten og antall pasienter behandlet/ikke behandlet med
CRS-HIPEC.

31 samtykke 25 CRS-HIPEC

CRS = cytoreductive surgery, HIPEC = Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
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2.1.1 Histologisk subtype

Pasientkohorten pa 30 pasienter med peritonealt mesoteliom deles inn i subgrupper etter
histologisk diagnose (Figur 5): MPM (n=20), BMPM (n=6) og HDPMT (n=4). Av pasientene
med MPM er det én pasient som har den sjeldne bifasiske typen. Tre biopsisvar ble vurdert
som usikker maligne/benigne (BMPM (n=2) og HDPMT (n=1)). Grunnen til dette var
avvikende immunprofil. Ved diskrepans mellom to ulike biopsisvar eller biopsisvar vurdert

med usikker malignitet, har jeg konferert med patolog Ben Davidson.

Peritonealt
mesoteliom (n=30)

Malignt Benignt Hpyt differensiert
peritonealt multicystisk papillaer

mesoteliom peritonealt mesotelial tumor
(n=20) mesoteliom (n=4)
(n=6)

Bifasisk type Epitelioid type
(n=1) (n=19)

Figur 5: Inndeling etter histologisk diagnose

2.2 Parametere

De kliniske og biologiske dataene er hentet fra MedInsight og DIPS. Pasientopplysningene
ble forst registrert ved gjennomgang av journaldokumenter i DIPS, og deretter kontrollert
med opplysningene i MedInsight. Ved usikkerhet i tolkningen av journalopplysninger har jeg

konferert med gastrokirurg Olaf Serensen.

Flere ulike parametere ble brukt i informasjonshentingen: Kjonn, diagnosetidspunkt
(biopsidato), alder ved diagnosetidspunkt, histologisk diagnose, IHC-markerer,
serummarkerer (CEA, CA-19,9 og CA-125) for CRS-HIPEC, dato for HIPEC, ECOG, PCI,
CC-score, HIPEC-medikament, komplikasjoner/accordion, annen behandling (systemisk
kjemoterapi, straling, immunterapi), glandelmetastaser, ekstraabdominale metastaser, dato
forste residiv etter HIPEC, dato siste kontroll, eventuell morsdato. Serummarkerer var ikke
tatt pa alle pasientene og 14 i referanseomradet med svert fa unntak. ECOG var kun beskrevet
pa 23 av pasientene, der kun 2 pasienter hadde score >0. Serummarkerer og ECOG ble derfor

ikke brukt videre i oppgaven.
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2.2.1 PCI

PCI ble beregnet av kirurgene under operasjon med CRS-HIPEC eller eksplorativ laparotomi.

Kun ¢én pasient i pasientkohorten ble ikke operert og PCI ble derfor registrert pa 29 av 30

pasienter. [ statistiske analyser har vi delt pasientene inn i fire grupper basert pa PCI-

intervaller: PCI 0-10, PCI 11-20, PCI 21-30 og PCI > 30.

2.2.2 CC-score

CC- score pa de inkluderte pasientene ble vurdert av kirurgene under CRS-HIPEC (n=21)

eller angitt av operateren i ettertid pa bakgrunn av operasjonsbeskrivelsen (n=4).

En pasient med MPM ble beskrevet som CC-0 i operasjonsnotat, men 3mnd kontroll viste

’missed lesion” resttumor 43mmx18mm pa bade CT og MR og ble derfor endret til CC-3.
Pasientene med CC-2 og CC-3 (n=4) ble ogsa behandlet med HIPEC.

2.2.3 Accordion Severity Grading Scale

Behandlingen med CRS-HIPEC kan gi alvorlige komplikasjoner hos noen pasienter, mens

andre pasienter kun har milde eller ingen komplikasjoner i det postoperative forlopet.

Alvorlighetsgraden av postoperative komplikasjoner klassifiseres etter ”Accordion Severity

Grading Scale”, der vi har brukt den utvidede klassifikasjonen med 6 nivaer (51) (Tabell 1).

Accordion Severity Classification of Postoperative Complications: Expanded Classification

L.

S

Milde komplikasjoner

Moderate komplikasjoner

Alvorlige komplikasjoner
Alvorlige komplikasjoner

Alvorlige komplikasjoner
Dad

Krever mindre invasive prosedyrer som intravengs veske,
urinkateter, nasogastrisk sonde, drenering av
sarinfeksjoner. Fysioterapi.

Medikamenter som antiemetika, analgetika, antipyretika,
diuretika og elektrolytter.

Krever farmakologisk behandling med andre
medikamenter enn de for milde komplikasjoner, som
antibiotika.

Blodtransfusjoner og total parenteral erngring.

Krever invasive prosedyrer uten generell anestesi
Reoperasjon med generell anestesi

Multiorgansvikt

Postoperativ ded (innen 100 dager)

Tabell 1: Beskrivelse av de ulike gradene i Accordion Severity Classification (51).

12



2.2.4 Residiv

Residiv er tilbakefall av sykdommen etter maksimal cytoreduktiv kirurgi (CC-0 og CC-1).
Ved CC-2/3 kan resterende tumorvev i bukhinnen progrediere, men det er ikke et residiv. Det
er fa behandlingsalternativ ved residiv. CRS-HIPEC er i utgangspunktet en operasjon som
kun gjennomferes én gang, men indikasjon for reoperasjon kan vurderes. Ved residiv av

MPM er ofte systemisk kjemoterapi det eneste behandlingsalternativet.

2.2.5 Kontroller og oppfelging

Hensikten med kontroller etter CRS-HIPEC og oppfoelging av de pasientene som ikke har fatt
CRS-HIPEC er 4 se etter residiv eller sykdomsprogresjon og vurdere behovet for annen
behandling. Dette vurderes pa bakgrunn av CT-bilder av thorax, abdomen og bekken,
blodprever med serummarkerer (CEA, CA-19,9 og CA-125), klinisk undersgkelse og
anamnese. Forste aret etter CRS-HIPEC blir det tatt hyppige kontroller, henholdsvis etter 3, 6
og 12 mnd. Deretter folges det ikke et standardisert kontrollopplegg, da behovet for kontroller
og hyppigheten vurderes i hvert tilfelle.

De siste opplysningene fra MedInsight ble innhentet: 06.05.2021 og fra DIPS OUS:
25.11.2021. Vi har fatt ettersendt journaldokumenter pa 4 av 12 pasienter som ble fulgt opp
ved andre sykehus. Formalet var 4 registrere eventuelle residiv etter kirurgi. Pasientene vi
ikke hentet inn opplysninger pd var enten inoperable (n=3), hadde CC-score > 1 (n=3), hadde
allerede residiv (n=1) eller dede kort tid (< 6 mnd) etter siste kontroll ved DNR (n=1).

2.3 Immunbhistokjemi

2.3.1 Prevemateriale

I denne studien har vi innhentet diagnostiske IHC-resultater og supplert med ytterligere IHC-
underseokelser for a fa en fullstendig oversikt over de valgte biomarkerene pé alle pasientene.
Pasientenes vevsprover ble tatt ved DNR i forbindelse med CRS-HIPEC eller eksplorativ
laparotomi/laparoskopi (n=27) eller ved andre sykehus (n=3). Vevspravene ble si fiksert i
formalin og parafininnstept for de ble snittet i tynne skiver (3 um) og lagt pa objektglass der
den immunhistokjemiske prosedyren ble utfort. De fleste snittene ble farget manuelt av
ingenior Arild Holth etter DAKO FLEX+ immunhistokjemi protokoll (Dako, Agilent
Technologies, Danmark) (Tabell 2). BAP1 fargingen ble utfort pd IHC laboratoriet pa Oslo
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Universitetssykehus med Ventana Benchmark Ultra immunostainer (Oro Valley, AZ)
Nedenfor beskrives de viktigste prinsippene bak de ulike trinnene i DAKO FLEX+

immunhistokjemi protokollen.

2.3.2 Fremgangsmite

Trinn Reagens Varighet

PT Link DAKO Flex Target Retrieval = 90 min
Solution (hey eller lav pH) *

Vasking DAKO vaskebuffer * 2-5 min

Peroksidase blokk Hydrogenperoksid 5 min

Vasking DAKO vaskebuffer *

Primeert antistoff Primeert antistoff 30 min

Vasking DAKO vaskebuffer *

Linker EnVision FLEX+ Linker 15 min
(mouse or rabbit) *

Vasking DAKO vaskebuffer *

Sekundert antistoff EnVision FLEX+ HRP * 30 min

Vasking x2 DAKO vaskebuffer *

Farging DAB chromogen * 10 min

Skylling Vann

Farging Hematoxylin 10-15 sek

Skylling Vann

Ammonium skylling Ammonium

Skylling Vann 3-5 min

Montering og dehydrering = Etanol og xylen

Tabell 2: Fremgangsmate ved Dako Flex+ immunhistokjemi protokoll (Dako, Agilent
Technologies, Danmark). *Produsent Agilent Dako, Danmark

2.3.3 Forbehandling
PT Link (Agilent Dako, Danmark) er en forbehandling som brukes pa formalinfiksert,

parafininnstept vev for a klargjere vevet for farging med antistoff. Forbehandlingen
deparafiniserer og rehydrerer vevet samtidig som kryssbindinger dannet under
formalinfikseringen brytes. Deparafinisering gir vevet gkt permeabilitet for antistoffet og
bryting av kryssbindinger fremmer interaksjonen mellom antigen og antistoff (52). Grunnen
til dette er at kryssbindinger mellom proteiner i vevet kan gjore epitopene pa antigenet
utilgjengelig for antistoffbinding (53). Antigenene mé derfor demaskeres (“antigen retrieval”)
og dette skjer ved oppvarming i en bufferlesning som bryter disse kryssbindingene (Figur 6).

Denne prosessen kalles HIER (heat induced epitope retrieval).
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Antistoff M

A “:.‘ Varme + buffer I
Antigen ‘ |
*Antigen retrieval”
A A

Kryssbindinger

Brutte kryssbindinger

Figur 6: Skjematisk fremstilling av betydningen av antigendemaskering (”antigen retrieval ),
etter tilsetning av antistoff. Modifisert fra (54).

Under forbehandlingen varmes snittene gradvis opp til 97 grader i PT Link. Bufferen som
brukes er DAKO Flex Target Retrieval Solution (Agilent Dako, Danmark), med hey pH (pH
9) eller lav pH (pH 6). Om det er bufferen med lav eller hey pH som er best egnet, er
avhengig av det primere antistoffet og er som regel oppgitt i antistoffets dataark. Dersom det
benyttes feil retrievalbuffer, kan fargingen bli svak eller uspesifikk. Forbehandlingen har

derfor stor betydning for kvaliteten p&d immunhistokjemi-fargingen.

For a oppnaé et palitelig sluttresultat, er det viktig 4 hindre at noe annet enn det proteinet vi er
interessert i farges. I denne protokollen benyttes Horse radish peroksidase (HRP) som
enzymmarker og kan fore til uspesifikk farging fordi enzymet peroksidase finnes naturlig i
flere celletyper i kroppen (53). Denne uspesifikke bakgrunnsfargingen kan forstyrre
tolkningsprosessen og endogen peroksidaseaktivitet md derfor blokkeres. Dette gjores ved &

forbehandle vevet med hydrogenperoksid (53).

2.3.4 Visualisering

Det finnes flere ulike systemer for a detektere antigen-antistoff reaksjoner i immunhistokjemi.
I denne protokollen bestar deteksjonsystemet av tre lag for tilsetting av DAB+ chromogen
(Agilent Dako, Danmark) (Figur 7):

1. Primeert antistoff fra mus eller kanin (Tabell 3)

2. Linker (EnVision FLEX+ Linker) (Agilent Dako, Danmark)

3. HRP-konjugert sekundert antistoff (EnVision FLEX+ HRP) (Agilent Dako, Danmark)
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Forst tilsettes primaert antistoff som bindes til antigenet. I neste trinn tilsettes en linker som
igjen binder seg til det primare antistoffet. Linkeren har flere bindingsseter for det sekundaere
antistoffet og amplifiserer dermed signalet fra det primere antistoffet. Dette forer til en
kraftigere farging med faerre antigener tilstede. Sa tilsettes polymerer med multiple sekundaere
antistoff og HRP-enzymer. Deretter tilsettes DAB+ chromogen (Agilent Dako, Danmark)
som danner en brun farge i reaksjon med HRP og dermed synliggjor den primare antistoff-
antigen bindingen. Videre farges snittene med hematoxylin og skylles i ammonium.
Cellekjernen farges lilla med hematoxylin som omdannes til en bl farge ved skylling i hay

pH (ammonium). Denne bldfargen kan enklere differensieres fra den redbrune DAB

fargingen.
Poym
ity || ot '
/ \ DAB  DA2 %W, DAB DAB
MDA &4 4
Antibody mouse or rabbit Linker HRP conjugated polymer  Chromogen Brown DAB

Figur 7: Skjematisk fremstilling av DAKO Flex+ deteksjonsystem (55). Antigenet i vevet blir
gjenkjent og bundet av det primcere antistoffet. I neste trinn binder linkeren seg til antistoffet.
Polymerer med multiple sekundcere antistoff og HRP-molekyler binder seg sd til linkerens
mange bindingsseter. Til slutt vil HRP-enzymene indusere farge ved tilsetning av kromogenet
DAB og vevet farges brunt.

Mus/ Fortyn- Retrievalbuffer Mono/ Pos kontroll Katalog  Produsent
kanin ning polyklonal nr.
Calretinin Mus 1:100 Hoy pH (pH 9) - (mono) Appendix M7245 Agilent Dako *
EMA Mus 1:200 Hoy pH (pH 9) E29 (mono) = Adenokarsinom - Agilent Dako *
Desmin Mus 1:500 Hoy pH (pH 9) D33 (mono) Appendix - Agilent Dako *
BAP1 Mus 1:100 pH 7,8 C-4 (mono)  Tonsille, lever, Sc-28383  Santa Cruz
pankreas, appendix Biotechnology **
MTAP Mus 1:500 Lav pH (pH 6) 47-T Mesoteliom Sc- Santa Cruz
(mono) multiblokk 100782 Biotechnology **

Tabell 3: Informasjon om de primeere antistoffene vi har brukt.

*(Glostrup, Danmark). **(Dallas, Texas, USA). EMA = epithelial membrane antigen, BAP1
= BRCA associated protein 1, MTAP = Methylthioadenosine phosphorylase.
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2.3.5 Dehydrering og montering

Monteringsmediumet som brukes til montering av dekkglass avhenger av hvilket
deteksjonsystem som brukes (53) og er i denne protokollen xylenbasert. Xylen er ikke
vannleselig og snittene ma derfor dehydreres for 4 unngé uleselige vanndraper som kan
adelegge tolkningen. Dehydrering skjer ved at snittene dyppes i etanol med gkende
konsentrasjon, henholdsvis 70%, 95% og 100%, som gradvis vil fjerne mer og mer vann fra
snittene. Snittene dyppes sa i xylen og dekkglass monteres i en monteringsmaskin

(Coverslipper, Dako, Danmark). Eventuelle luftbobler presses ut manuelt.

2.3.6 Positiv og negativ kontroll

For hvert antistoff kreves det en positiv og en negativ kontroll som skal avdekke uspesifikk
farging og eventuelle feil i analysen. Til den positive kontrollen velges det en vevstype som
kjent inneholder antigenet (53) (Tabell 3). Til den negative kontrollen brukes det et snitt fra
den samme vevsblokken som til den positive kontrollen, men i stedet for primart antistoff
tilsettes normalserum fra samme art (mus/kanin) med antistoff som har samme isotype og
samme spesifikke konsentrasjon som det primare antistoffet (56). Falskt negativt resultat pa
den positive kontrollen kan skyldes analysefeil og falskt positivt resultat p& den negative

kontrollen kan skyldes kryssreagerende substanser eller endogen enzymaktivitet (52).

2.3.7 Tolkning

Tolkningen av de immunhistokjemiske resultatene er utfert av patolog Ben Davidson og er
basert pd antall tumorceller og hvilke deler av cellen som er farget. Resultatene deles inn i
kategoriene: positiv (ca. 100% av cellene er farget), delvis positiv (ca. 5-50%) og negativ (ca.
0%). For EMA regnes kun membranfarging som positivt og for BAP1 har vi kategorisert ogsa

de delvis positive resultatene som negative ettersom at det er tap av BAP1 vi er interessert i.

2.4 Statistiske analyser

Statistiske analyser er utfort i IBM SPSS Statistics (versjon 27.0.1.0). De statistiske metodene
som er brukt er Kaplan-Meier i overlevelsesanalyse, revers Kaplan Meier for oppfelgingstid,
Log-Rank test for ssmmenligning av gruppene i overlevelsesanalysen, og Life Tabels for
beregning av ”No. at risk”. Pearson Correlation test (2-tailed) har blitt brukt i
korrelasjonstesting, der O er ingen korrelasjon og 1 eller -1 er 100% korrelasjon. Resultater

med p-verdi <0.05 ble regnet som statistisk signifikant.
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3 Resultater

Tabellen nedenfor viser en oversikt over de kliniske parameterne inndelt etter diagnose
(Tabell 4). Det var 8 menn (40%) og 12 kvinner (60%) med MPM, og kun kvinner med
BMPM og HDPMT. Median alder ved diagnosetidspunkt var 54 &r (min 19 - maks 72). Alle
pasientene med BMPM og HDPMT ble operert med CRS-HIPEC. I MPM-gruppen ble 5
pasienter vurdert som inoperable grunnet stor sykdomsutbredelse. En av disse fikk avslag pa
MDT metet pga. metastaser til kardiofreniske lymfeknuter. CRS-HIPEC var planlagt for de
fire andre pasientene, men pa grunn av omfattende peritoneal sykdomsutbredelse (PCI 29 —
38) og lesjoner pd tynntarm/tynntarmskres ble disse vurdert som inoperable under operasjon.

Kun ¢én pasient hadde mulig asbesteksponering i tidligere arbeid som blikkenslager.

PCI-score var lavest ved BMPM (median 12) og HDPMT (median 6), og heyest ved MPM
(median 29). Alle pasientene med BMPM og HDPMT og 11 MPM-pasienter ble radikalt
behandlet (CC-0/1). Medikamentene som brukes under HIPEC p& Radiumhospitalet er
vanligvis Cisplatin og Doxorubicin og dette ble gitt til 22 pasienter (88%). En pasient ble gitt
Mitomycin C grunnet tidligere allergisk reaksjon pa Cisplatin og en annen grunnet funn av
peritoneale metastaser fra en nevroendokrin tumor under operasjon. I et annet tilfelle ble ikke

Doxorubicin gitt ved en feil, og denne pasienten fikk derfor kun Cisplatin.

Accordion

De fleste pasientene hadde milde (52%) og moderate (16%) komplikasjoner (Tabell 4). Milde
komplikasjoner (accordion 1) var behov for intravengs vaske og medikamenter som
analgetika og antiemetika. De moderate komplikasjonene (accordion 2) var nyresvikt (n=3)
(ikke dialysetrengende) og behov for blodtransfusjon (n=1). Det var 8 pasienter (32%) med
alvorlige komplikasjoner (accordion 3,4 og 5). Pasienten med accordion 3 hadde
behandlingstrengende pneumothorax og pleuravaske. Pasientene med accordion 4 (20%)
matte reopereres grunnet anastomoselekkasje (n=2), drenasje av abscess (n=2) og bledning
(n=1). En av disse pasientene fikk i tillegg nyresvikt og pankreaslekkasje. Pasienten med
accordion 5 fikk thoraxdren grunnet hull i diafragma under operasjon, perikarditt og
dialysetrengende nyresvikt. En pasient ble klassifisert som accordion 6. Under operasjon ble
det fjernet 3 kg tumorvev og tappet for 47 liter ascites, og HIPEC ble gitt i palliativ hensikt.
Pasienten fikk komplikasjoner som pancreaslekkasje, colonperforasjon, abscesser og gjentatte

infeksjoner i tillegg til langvarig respiratorbehandling og dede 99 dager etter operasjon.
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MPM BMPM HDPMT Totalt

N. N. N. N. %

Kjgnn

Mann 8 8 27

Kvinne 12 6 4 22 73
Alder

Median 57 54 42 54

SD 15 11 15 14

Min-maks 19-72 3463  35-68 19-72
CRS-HIPEC 15 6 4 25 83
Inoperabel 5 5 17
PCI (n =29)

0-10 2 3 5 17

11-20 7 3 10 35

21-30 6 1 1 8 28

over 30 6 6 21

Median 29 12 6 20

Min-maks 13-39 7-23 2-22 2-39
CC-score (n = 25)

CC-0 9 4 18 72

Ccc-1 2 1 3 12

CC-2 1 1 4

CcC-3 3 3 12
HIPEC-medikament (n = 25)

Cisplatin/Doxorubicin 13 6 3 22 88

Mitomycin C 1 1 2 8

Cisplatin 1 1 4
Accordion (n = 25)

1 8 2 3 13 52

2 2 1 1 4 16

3 1 1 4

4 2 3 5 20

5 1 1 4

6 1 1 4
Residiv 5 2 7 33*
Ekstraabdominale 6 6 20
metastaser

* avde 21 pas med CC-0/1.

Tabell 4. Pasientkarakteristikk og kliniske parametere, inndelt etter histologisk diagnose.
MPM= malignt peritonealt mesoteliom, BMPM = benignt multicystisk peritonealt
mesoteliom, HDPMT = hoyt differensiert papillcer mesotelial tumor, CRS = cytoreductive
surgery, HIPEC = hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, PCI = peritoneal
carcinomatosis index, CC- score = completeness of cytoreduction score.

Ekstraabdominale metastaser
Seks pasienter (30%) i MPM-gruppen fikk ekstraabdominale metastaser i sykdomsforlapet
(Tabell 4). For CRS-HIPEC hadde to pasienter metastaser, én hadde abdominale

lymfeknutemetastaser og én hadde ekstraabdominale metastaser (lymfeknuter i mediastinum).
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Pasienten med abdominale lymfeknutemetastaser fikk peritonealt residiv og ekstraabdominale
metastaser senere i sykdomsforlgpet. En pasient fikk levermetastaser etter peritonealt
sykdomsresidiv. To pasienter hadde metastaser til lymfeknuter i kardiofrenisk vinkel, men ble
ikke operert med CRS-HIPEC grunnet avslag pA MDT-metet (n=1) og vurdert inoperabel
etter eksplorativ laparotomi (n=1). En annen pasient som ikke ble operert med CRS-HIPEC,

fikk metastaser til supraklavikulere lymfeknuter senere i sykdomsforlapet.

Korrelasjon mellom ulike parametere

Korrelasjonen mellom PCI og CC-score (Tabell 5), PCI og Accordion (Tabell 6) og CC-score
og Accordion (Tabell 7) er vist i tabellene nedenfor. Tabell 5 viser at CC-score gker nar PCI
oker, med ett unntak. Unntaket er pasienten med PCI 11-20 som ble CC-3 grunnet en “missed
lesion”. Korrelasjonstest viser en signifikant (p=0.001) positiv korrelasjon pa 0.64 mellom
PClI-score (ikke kategorisert) og CC-score. Tabell 6 viser at pasientene med accordion 1 har
PClI-score innen alle PCI-kategoriene. PCI-score ved accordion 4 viser ogsa stor variasjon.
Pasientene med accordion 5 og 6 hadde PCI > 30, mens de to andre pasientene med PCI > 30
hadde accordion 1. Vi ser derfor ingen tydelig sammenheng mellom PCI-score og accordion.
Korrelasjonstest viser svak korrelasjon (0.3) mellom PCI-score (kategorisert) og accordion og
er ikke signifikant (p=0.14). Tabell 7 viser heller ingen tydelig sammenheng mellom CC-
score og accordion. Pasienter med CC-0 hadde accordion fra 1-4, og pasienter med accordion
1 hadde CC-score fra 0-3. Korrelasjonstest viser ingen korrelasjon (0.13) og er ikke

signifikant (p=0.5).

Accordion
CC-0 CC-1 cCcC2 cc3
1 2 3 4 5 6
PCI 0-10 5 0 0 0
PCI 0-10 3 1 0 1 0 0
PCI 11-20 8 1 0 1
PCI 11-20 5 3 0 2 0 0
PCI 21-30 5 1 0 0
PCI 21-30 3 0 1 2 0 0
PCI> 30 0 1 1 2
PCI> 30 2 0 0 0 1 1
Tabell 6: CC-score og PCI Tabell 5: Accordion og PCI
Accordion
1 2 3 4 5 6
CC-0 9 4 1 4 0 0
CC-1 1 0 0 1 1 0
CC-2 1 0 0 0 0 0
CC-3 2 0 0 0 0 1

CC-score = Completeness of cytoreduction score,

Tabell 7: Accordi CC-
ane ceoraton og seore PCI = peritoneal carcinomatosis index
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3.1 Sykdomsfri overlevelse

Sykdomsfri overlevelse er tiden fra operasjon til pavist residiv (CT/biopsi) eller ded uansett
arsak (Figur 8). Det var 21 pasienter (84%) med CC-0/1, og av disse fikk 7 pasienter (33%)
residiv (Tabell 4). Fem pasienter (45%) i MPM-gruppen (n=11) og to pasienter (33%) i
BMPM-gruppen fikk residiv. I tillegg var det én pasient med BMPM som ikke har fétt pavist
residiv, men som dede 15mnd etter CRS-HIPEC. De 14 pasientene (67%) uten pévist residiv
ble sensurert etter siste kontroll. Median sykdomsfri overlevelse for MPM var 14 mnd (95%
KI 8 — 19 mnd). Median overlevelse for BMPM og HDPMT ble ikke nddd og det var ikke
signifikant forskjell mellom gruppene (p = 0.18). Det var kort oppfelgingstid (< 12 mnd) for 3
av MPM-pasientene, og median oppfelgingstid for MPM var 37 mnd (95% KI 0 - 87 mnd),
min-maks 3,5 — 95 mnd. For BMPM var median oppfelgingstid 50 mnd (95% KI 49 — 52
mnd), min-maks 40 - 123 mnd. Ingen av de 4 pasientene med HDPMT fikk residiv, og
median oppfelgingstid er 61 mnd (95% KI 52 — 70 mnd), min-maks 54 — 75 mnd.

Sykdomsfri overlevelse

200 , , Diagnose
l MPM
—1BMPM
~ITTHDPMT
— MPM-sensurert
80 —— BMPM-sensurert
—+—HDPMT-sensurert
g L
60
]
n
g +
]
-
g 40 +—+
20
0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tid (mnd)
No. at risk
MPM 11 4 3 3 1 1 1 1 0 0 0
BMPM 6 5 3 3 3 1 1 1 1 1 1
HDPMT 4 4 4 4 4 3 1 0 0 0 0

Figur 8: Sykdomsfri overlevelse, etter behandling med CRS-HIPEC (cytoreductive surgery —
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy). Fra operasjonsdato til residiv eller dod,
sensurdato er siste kontroll.

MPM= malignt peritonealt mesoteliom, BMPM = benignt multicystisk peritonealt
mesoteliom, HDPMT = hoyt differensiert papillcer mesotelial tumor
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To pasienter med BMPM fikk pévist residiv. Den ene fikk pavist residiv pd CT 3 mnd etter
operasjon. Det ble diskutert om dette var resttumor, men operasjonsbeskrivelsen viste grundig
gjennomgang av dette omrddet. Lesjonen okte fra 11x7 mm til 24x12 mm i lepet av 6 mnd og
pasienten ble reoperert ett ar etter CRS-HIPEC der lesjonen ble fjernet. Pasienten har ikke fatt
pavist re-residiv og oppfelging ble avsluttet etter 10 &r. Den andre pasienten fikk pavist
residiv etter 16 mnd under operasjon for tilbakelegging av stomi og lesjonene ble ekstirpert.
Pasienten fikk ikke re-residiv og oppfelging ble avsluttet etter 7,54r. BMPM-pasienten som
dede hadde normal CT 4 mnd tidligere og dedsdrsaken er mest sannsynlig ikke knyttet til
sykdommen. BMPM-pasientene som fikk residiv hadde PCI pé 8 og 23 og MPM-pasientene
som fikk residiv hadde PCI under medianen, PCI 13-25. Av MPM-pasientene med residiv er

3 av 5 dede og de to som fortsatt lever har i tillegg blitt behandlet med immunterapi.

3.2 Total overlevelse

Total overlevelse er tiden fra CRS-HIPEC til ded/sensur (Figur 9). De inoperable pasientene
(n=5) ble ekskludert og det var 25 pasienter ved starttidspunkt. De sensurerte pasientene levde
fortsatt ved tidspunkt for sensur, 24.11.2021. Syv pasienter dede, 6 (40%) i MPM-gruppen og
1 (17%) i BMPM-gruppen. Den ene pasienten med BMPM var den samme som beskrevet i
sykdomsfti overlevelse, der det mest sannsynlig var en annen dedsérsak. Ingen av pasientene
med HDPMT dede. Median overlevelse ble ikke nadd for noen av gruppene og det var ikke
signifikant forskjell mellom gruppene (p=0.17). Estimert 5-ars overlevelse var 51% for MPM
(SE 14%). Tre av de fem inoperable MPM-pasientene dede med en overlevelse pa 17 mnd, 40
mnd og 45 mnd. To av de inoperable lever fortsatt etter 17 mnd og 70 mnd. Median

overlevelse for MPM-gruppen, inkludert de inoperable, var 45 mnd (95% KI 24 — 66 mnd).

Oppfelgingstiden varierte for de ulike diagnosene. Median oppfelgingstid for MPM var 50
mnd (95% KI 30 — 70 mnd), min-maks 9 mnd - 115 mnd. I BMPM-gruppen var median
oppfelgingstid 93 mnd (95% KI 14 - 172 mnd), min-maks 51 — 141 mnd. For HDPMT var
median oppfelgingstid 64 mnd (95% KI 54 - 74 mnd), min-maks 60 — 82 mnd. [ MPM-
gruppen deade 5 av 10 pasienter med PCI over medianen pa 29. Til sammenligning dede 3 av
9 MPM-pasienter med PCI under medianen. Det var ikke signifikant forskjell i overlevelse for
PCI over og under medianen med Kaplan Meier (p=0.36). Av MPM-pasientene med CC-0/1
dede 3 av 11 pasienter, og 3 av 4 pasienter med CC-2/3 dede. Det var ikke signifikant
forskjell 1 overlevelse mellom CC-0/1 og CC-2/3 med Kaplan Meier (p=0.18).
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Figur 9: Total overlevelse, fra CRS-HIPEC (cytoreductive surgery — hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy) til dod/sensur.

MPM= malignt peritonealt mesoteliom, BMPM = benignt multicystisk peritonealt
mesoteliom, HDPMT = hoyt differensiert papillcer mesotelial tumor

3.3 Immunterapi

I denne kohorten har 4 pasienter med MPM fatt immunterapi off-label (bruk av legemiddel
utenfor godkjent markedsferingstillatelse) da dette ikke er et etablert behandlingsalternativ for
MPM. Pasientene har fatt PD1-hemmer (Nivolumab) (n=3) og en kombinasjonsbehandling
med Nivolumab og CTLA-4 hemmer (Ipilimumab) (n=1). Felles for disse pasientene er at alle
andre behandlingsalternativer er prevd og det er unge pasienter (25-48 ar). Tre av pasientene
hadde MSS (mikrosatellitt stabile) tumores og det er ikke funnet journaldokumenter av slike
prover pa den fjerde pasienten. En pasient hadde ogsa PD-L1- uttrykk i >50% av
tumorcellene, men journaldokumenter for samme undersokelse ble ikke funnet hos de andre
pasientene. Den ene pasienten hadde betydelig storrelsesreduksjon av levermetastase etter ett
ar med behandling (6,8 x,8,7cm til 2,7 x 4,0cm) og fikk Nivolumab i 24 mnd med stabil
peritoneal tumor. Etter 6 mnd behandlingspause viste tumor progresjon, behandlingen ble

startet opp igjen og pasienten hadde hatt stabil tumor 1 4 mnd etter dette ved siste kontroll.
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Dette viser god effekt av immunterapi og pasienten lever fortsatt 74 mnd etter CRS-HIPEC og
35 mnd etter oppstart av immunterapi. En annen pasient med bifasisk type fikk residiv kun 3
mnd etter CRS-HIPEC. Denne pasienten hadde fullstendig tilbakegang av lymfeknuter og en
1,5 cm metastase etter 6 mnd behandling med Nivolumab, i tillegg til sterrelsesreduksjon av
tumor (6,7cm x Scm til 4,6cm x 2,1cm). Pasienten fikk videre behandling 1 24 mnd der tumor
var stabil. Ved siste kontroll hadde pasienten hatt behandlingspause i 24 mnd med stabil
tumor. Pasienten lever fortsatt 66 mnd etter CRS-HIPEC og 57 mnd etter oppstart med

immunterapi, som viser at denne pasienten ogsé hadde svert god effekt av immunterapi.

Den tredje pasienten fikk godkjent off-label seknad om Nivolumab etter god erfaring fra
behandling av de to forste pasientene. Det ble for denne pasienten anbefalt med immunterapi
kort tid etter CRS-HIPEC i “en slags adjuvant setting” da pasienten hadde reagert allergisk
mot Cisplatin og fikk Mitomycin C som HIPEC-medikament. Pasienten har blitt behandlet i 7
mnd ved siste kontroll og har forelopig ingen residiv eller metastaser. Den fjerde pasienten
var inoperabel og har fétt systemisk kjemoterapi med mye bivirkninger og allergisk reaksjon
pa karboplatin. Derfor fikk pasienten kombinasjonsbehandling med Nivolumab og
Ipilimumab i en palliativ hensikt. Pasienten hadde kun fatt to kurer og ingen kontroll ved siste

innhenting av journalopplysninger.

3.4 Immunhistokjemi

Resultatene av de immunhistokjemiske analysene er vist i tabellen nedenfor (Tabell 8). Tabell
9 viser antall positive, delvis positive og negative resultater for de ulike diagnosene. Det var
kun positive resultater for calretinin. EMA viser positivitet hos flertallet av MPM og BMPM,
mens det er flest med negativ EMA i HDPMT-gruppen. Desmin var tapt hos 14 av 20
pasienter (70%) med MPM, 3 av 6 (50%) med BMPM og i 4 av 4 (100%) med HDPMT.
BAPI1 var negativ hos 15 av 20 pasienter (75%) med MPM, to BMPM og én HDPMT. Totalt
var BAP1 tapt i 18 (60%) tilfeller. Farging med MTAP ga kun positive eller delvis positive
resultater. Femten (75%) av MPM var positive for MTAP og 5 (25%) viste delvis tap. Kun 1
BMPM og 1 HDPMT hadde delvis tap av MTAP.

24



Pas nr Diagnose Calretinin EMA Desmin BAP1 MTAP
1 | MPM + + - - Delvis +
2 | MPM + + - - Delvis +
3 | MPM + - - - Delvis +
4 | MPM + + - - Delvis +
5 | MPM + + - - Delvis +
6 | MPM + + Delvis +* - +
7 | MPM + + Delvis + + +
8 | MPM + + Delvis + - +
9 | MPM ar Delvis + Delvis + “F aF

10 | MPM + Delvis + Delvis + - +
11 | MPM + Delvis + Delvis + - +
12 | MPM + Delvis + - - +
13 | MPM + Delvis + - + +
14 | MPM + Delvis + - - +
15 | MPM aF Delvis + - - F
16 | MPM + -k - - +
17 | MPM 1F - - qr
18 | MPM + + - - +
19 | MPM + + - - +
20 | MPM + + - + +
21 | BMPM + - - + Delvis +
22 | BMPM + Delvis + - - +
23 | BMPM + Delvis + - + +
24 | BMPM + Delvis + Delvis + + +
25 | BMPM 1F AF Delvis + - qr
26 | BMPM + + + + +
27 | HDPMT + - - - Delvis +
28 | HDPMT + Delvis + - + +
29 | HDPMT + - - + +
30 | HDPMT + - - + +

Tabell 8: Individuelle resultater i immunhistokjemi inndelt etter biomarkorene.

* svak og diffus farging. ** positiv i fa celler.

Positiv
Delvis positiv
Negativ

Positiv
Delvis positiv
Negativ

Positiv
Negativ

Positiv
Delvis positiv

MPM

10

MPM

14

MPM

15

MPM
15
5

EMA

BMPM
2
3
1

DESMIN
BMPM

1
2
3

BAP1
BMPM

MTAP
BMPM
5
1

HDPMT

HDPMT
3
1

Totalt n(%)
12 (40)
11 (37)
7(23)

Totalt n(%)
1(3)
8 (27)
21 (70)

Totalt n(%)
12 (40)
18 (60)

Totalt n(%)
23 (77)
7 (23)

Tabell 9: De immunhistokjemiske resultatene for de ulike markorene inndelt etter histologisk

diagnose.

MPM= malignt peritonealt mesoteliom, BMPM = benignt multicystisk peritonealt
mesoteliom, HDPMT = hoyt differensiert papillcer mesotelial tumor. EMA = epithelial
membrane antigen, BAP1 = BRCA associated protein 1, MTAP = Methylthioadenosine

phosphorylase.
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I HDPMT-gruppen var det samme pasient som hadde tap av BAP1 og delvis tap av MTAP
(Tabell 8). | BMPM-gruppen var det tre pasienter med henholdsvis tap av BAP1 og delvis tap
av MTAP. To av disse BMPM-pasientene (én med BAP1 tap og én med delvis tap av MTAP)
fikk residiv av sykdommen. Fire av fem (80%) MPM-pasienter med residiv hadde tapt BAPI.
Av de dade pasientene i MPM-gruppen hadde 8 av 9 (89%) tapt BAP1, mens det var 6 av 11
(55%) av de som fortsatt lever som har tap av BAP1. For MTAP var det fa pasienter med
delvis tap. Hos de pasientene som er dede var det delvis tap i 3 av 9 (33%) tilfeller og de som

fortsatt lever var det delvis tap 1 2 av 11 (18%)) tilfeller.

IHC-bilder

Figur 10: IH C—fafgede snitt av benz:gnt multicystisk peritonealt mesoteliom.
Overst fra venstre: calretinin (+), EMA (+), desmin (delvis +)
Nederst fra venstre: BAPI (=), MTAP (+). Bildene er tatt av patolog, Ben Davidson.

k \ \ -;M‘_“.-,

EMA = epithelial membrane antigen, BAP1 = BRCA associated protein 1, MTAP =
Methylthioadenosine phosphorylase.
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Figur 11: IHC-fargede snitt av hoyt differensiert papillcer mesotelial tumor.
Overst fra venstre: calretinin (+), EMA (-, cytoplasmafarging), desmin (-).
Nederst fra venstre: BAPI (-), MTAP (delvis +). Bildene er tatt av patolog, Ben Davidson.

EMA = epithelial membrane antigen, BAP1 = BRCA associated protein 1, MTAP =
Methylthioadenosine phosphorylase.

RN P =R
Figur 12: IHC-fargede snitt av malignt peritonealt mesoteliom (epite
Overst fra venstre: calretinin (+), EMA (+), desmin (delvis +).
Nederst fra venstre: BAPI (-), MTAP (+). Bildene er tatt av patolog, Ben Davidson.

U s

EMA = epithelial membrane antigen, BAP1 = BRCA associated protein 1, MTAP =
Methylthioadenosine phosphorylase.
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4 Diskusjon

Denne studien er den eneste i Norge pé peritonealt mesoteliom som tar utgangspunkt i bade
kliniske og immunhistokjemiske data. Peritonealt mesoteliom er en sjelden sykdom og derfor
har denne studien en liten pasientkohort pd 30 pasienter. Disse pasientene er igjen delt inn i
mindre grupper pa 20 MPM, 6 BMPM og 4 HDPMT som kan fore til at resultatene i denne
studien blir usikre. Fa pasienter gir ogsa fa signifikante funn pa de statistiske analysene og
derfor har jeg valgt & beskrive funnene der det ikke var mulig & gjore statistiske analyser. I
tillegg er det kort oppfelgingstid pa noen av pasientene som igjen gjor resultatene mer usikre.
For a oppna sikrere resultater kunne man inkludert flere pasienter ved a innhente flere
pasienters samtykke, eller ventet i flere ar for & oppna en sterre kohort og lenger
oppfelgingstid. Ved sjeldne sykdommer som denne, er ogsé samarbeid om forskningen med

andre land og institusjoner viktig for & oppnd sterre kohorter.

I denne kohorten var kjennsfordelingen omtrent lik blant MPM-pasientene, men det kun var
kvinner med BMPM og HDPMT. Ifelge review-artikkelen til Kim et al. (2017) (4) var ogsa
prevalensen av MPM lik mellom kvinner og menn, mens det var flest kvinner som blir
diagnostisert med BMPM (83%) (57) og HDPMT (77%) (8) 1 andre studier. Alderen til
pasientene i denne kohorten varierte fra 19-72 ar med en median alder for MPM pé 57 ér,
BMPM pa 54 &r og HDPMT pé 42 ar. Andre studier viste en median alder for MPM pa 50 ar
(23), BMPM pa 45 ar (57) og HDPMT pa 40 ar (8). Disse tallene viser at kjennsfordeling og
alder er omtrent likt som 1 tidligere studier, men man ser ogsa fa tilfeller av menn med BMPM
og HDPMT i andre studier og denne studien viser noe hoyere median alder for MPM og
BMPM.

Resultatene 1 denne studien viste at sykdomsutbredelsen var sterre for MPM enn for BMPM
og HDPMT, noe man kan forvente ettersom MPM er den maligne subtypen. Median PCI for
MPM pasientene var 29 i denne studien og det var ingen signifikant forskjell i overlevelse for
MPM med PCI over eller under medianen i denne studien. Det var heller ingen sammenheng
mellom hey PCI og residiv. I studien til Yan et al. (23) var median PCI pé 20, noe lavere enn i
denne studien. PCI under medianen var i tillegg en prognostisk faktor for ekt overlevelse (23),
noe man ikke ser i denne studien. Dette kan skyldes at det var en hayere median PCI i denne
studien og en liten kohort med fa pasienter over og under medianen som gjor det vanskelig &

sammenligne. Kepenekian et al. (57) viste i sin studie fra 2021 p4 60 BMPM-pasienter en

28



median PCI pé 10 (min-maks 4-14). Deraco et at. (58) viste en median PCI pa 9 (min-maks 5-
16) hos 45 HDPMT-pasienter. I tillegg var en hgy PCI (over medianen pa 9) en prognostisk
faktor for kortere sykdomsfri overlevelse for HDPMT (58). Dette viser omtrent like tall som
fra denne studien med median PCI pa 12 for BMPM og 6 for HDPMT. Bide denne og
tidligere studier har vist at sykdomsutbredelsen var storre for MPM og tidligere studier fant i

tillegg at PCI-score var en prognostisk faktor for sykdomsfri og total overlevelse.

Vi fant en signifikant assosiasjon mellom PCI og CC-score i denne studien. Dette kan man
forvente da det er vanskeligere for kirurgene a fjerne storre tumormasser som er utbredt over
store deler av bukhinnen. I denne studien var det ikke signifikant forskjell i overlevelse pd
MPM-pasientene med CC-0/1 og CC-2/3, da det var fa pasienter med CC-2/3. Tallene viste
dog en sterre andel dedsfall blant pasienter med CC-2/3, noe som er naturlig da det fremdeles
er tumormasser igjen i bukhinnen etter kirurgi og dette regnes som en palliativ behandling.
Ifolge Yan et at. (23) var CC-0/1 en prognostisk faktor assosiert med ekt overlevelse. Dette
viser at lavere PCI gir gkt sannsynlighet for maksimal cytoreduktiv kirurgi (CC-0/1), og

dermed gkt overlevelse.

De fleste pasientene i denne studien fikk en kombinasjon av cisplatin og doxorubicin som
HIPEC-medikament. Kun to pasienter (8%) fikk Mitomycin C. En studie av Blackham et al.
(59) fra 2010 viste en signifikant forskjell i 1-, 2- og 3- &rs overlevelse hos pasientene som
fikk Mitomycin C vs. Cisplatin som HIPEC-medikament. Median overlevelse var 40,8 vs.
10,8 mnd for Cisplatin vs. Mitomycin C (p = 0.22). Disse tallene kan ha vert medvirkende til
at MPM-pasienten som fikk Mitomycin C grunnet allergisk reaksjon pé Cisplatin, ogsa fikk
immunterapi i adjuvant setting, da det var presisert i off-label seknaden at pasienten fikk

Mitomycin C som HIPEC-medikament.

Ifolge den store multi-institusjonale studien til Yan et al. (23) var lymfeknutemetastaser og
ekstraabdominale metastaser en prognostisk faktor assosiert med kortere total overlevelse for
pasienter behandlet med CRS-HIPEC. For CRS-HIPEC hadde 6% lymfeknutemetastaser og
3% hadde ekstraabdominale metastaser (23). Dette viser at det er fa pasienter som far
metastaser og at de som fér det har en mye dérligere prognose. I denne studien hadde kun to
pasienter lymfeknutemetastaser og ekstraabdominale metastaser for CRS-HIPEC. Tre

pasienter med ekstraabdominale metastaser ble vurdert som inoperable. Darlig prognose ved
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metastaser kan derfor bade skyldes at noen blir vurdert som inoperable og at de som likevel

blir behandlet med CRS-HIPEC har en kortere total overlevelse enn de uten metastaser.

CRS-HIPEC er en operasjon med hey morbiditet, og det har blitt diskutert i litteraturen
hvorvidt nytten av denne behandlingen overveier risikoen for BMPM og HDPMT. I denne
studien s& man ingen assosiasjon mellom PCI og accordion og halvparten av pasientene med
BMPM fikk alvorlige komplikasjoner som krevde reoperasjon (accordion 4). Pasientene med
HDPMT fikk kun milde og moderate komplikasjoner. I studien til Kepenekian et al. (57) fikk
22% av pasientene med BMPM alvorlige postoperative komplikasjoner. Deraco et al. (58)
viste at 24% av pasientene med HDPMT fikk alvorlige komplikasjoner, der én pasient dede
postoperativt. Dette viser at de lavgradige maligne typene som har en betydelig bedre
prognose enn MPM, ogsé far alvorlige komplikasjoner, og dette er grunnen til at kirurgene
ved Radiumhospitalet de siste drene har vart mer tilbakeholdne med & operere disse

pasientene.

Det var 7 pasienter som fikk residiv i denne studien, 5 (45%) i MPM-gruppen og 2 (33%) i
BMPM-gruppen. I studien til Heller et al. (60) fikk 42% av 113 MPM-pasienter residiv, med
en median sykdomsfri overlevelse péd 38,5 mnd. Sammenlignet med denne studien var det
omtrent like stor andel av pasientene som fikk residiv, men median sykdomsfri overlevelse
var lavere 1 denne studien (14 mnd) som kan skyldes fa pasienter og kort oppfelgingstid.

I studien til Kepenekian et al. (57) fikk 12 BMPM-pasienter (20%) residiv med en median
sykdomsfri overlevelse pa 9,1 ar. Fire av disse pasientene fikk ikke HIPEC, kun CRS. Dette
bekrefter at det er en langsomt progredierende sykdom og at man eventuelt kan vente og
observere utviklingen for CRS-HIPEC. Da skal man vare klar over muligheten for malign
transformasjon som tidligere har blitt beskrevet (61). I denne studien fikk BMPM-pasientene
tidlig residiv (etter 3 og 16 mnd), lesjonene ble fjernet og pasientene har siden veert
sykdomsfrie i 10 ar og 7,5 ar. Dette viser muligheten for at kun CRS kan vare et
behandlingsalternativ for BMPM. Ingen av de 4 pasientene med HDPMT fikk residiv i denne
kohorten. I studien til Sun et al. (8) fikk heller ingen HDPMT-pasienter residiv. En pasient
fikk dog malign transformasjon etter 15 ar fra diagnosetidspunkt. Ifelge Deraco et al. (58)
fikk 8 HDPMT-pasienter (18%) residiv innen fem &r etter CRS-HIPEC. Disse tallene viser at
det ikke er uvanlig at BMPM og HDPMT fir residiv, men det er en storre andel MPM-

pasienter som far residiv og MPM har en mye kortere sykdomsfri overlevelse.
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Fem érs total overlevelse fra CRS-HIPEC var pa 51% for MPM-pasientene i denne studien.
Ifolge Yan et al. (23) var 5-ars overlevelse pa 47%, og en median overlevelse pé 53 mnd for
MPM behandlet med CRS-HIPEC. Dette viser en liten forskjell i fem-ars overlevelse, selv om
det var kort oppfelgingstid pd noen av pasientene i denne studien. Median total overlevelse
for alle pasientene med MPM i denne studien var litt lavere (45 mnd), men dette var forventet
da vi inkluderte de inoperable for & {4 ett tall pd median overlevelse i denne kohorten. I en
norsk kreftregister-studie var median overlevelse blant epitelioide MPM 43,3 mnd uavhengig
av behandling (10) og det er veldig likt median overlevelse i denne studien. For de pasientene
1 denne studien som ikke fikk CRS-HIPEC varierer overlevelsen fra 17-70 mnd. Dette viser
en stor spredning i overlevelse blant de inoperable pasientene og understreker den
individuelle forskjellen i respons pé systemisk kjemoterapi. I denne studien var det én pasient
med BMPM som dede, men mest sannsynlig av en annen dedsérsak. I to ulike studier pa til
sammen 100 pasienter med BMPM var det heller ingen som dede i oppfelgingsperioden (57,
62). Det var heller ingen dedsfall blant HDPMT i denne studien, men studien til Deraco et al.
(58) fastslo 4 dedsfall blant 44 pasienter. Sun et al. (8) derimot beskriver ingen dedsfall som
var forarsaket av HDPMT. Dette bekrefter at MPM har en mye darligere overlevelse og at
BMPM og HDPMT har en god prognose med svaert fa dedsfall.

Immunterapi

Det er gjort lite forskning pa behandling med immunterapi hos pasienter med MPM, og derfor
er det svart interessant a se at to pasienter i denne kohorten som har blitt behandlet med
Nivolumab har hatt god effekt. Pa grunn av kort oppfelging er det ikke mulig & si noe om
effekten av immunterapi hos de to pasientene som fikk immunterapi i en adjuvant og i en
palliativ setting, men det blir interessant & folge med pa disse pasientene videre. For pasienten
som fir immunterapi i adjuvant setting blir det vanskelig & avgjere om effekten skyldes
behandlingen med CRS-HIPEC eller immunterapi. Pasienten med bifasisk type fikk residiv
allerede 3mnd etter operasjon, og denne typen av har i tidligere studier vist en darligere
prognose med en median overlevelse pa 13 mnd (18). Pasienten har hatt en svaert god effekt
av Nivolumab og lever fortsatt 66 mnd etter CRS-HIPEC og 57 mnd etter oppstart med
immunterapi. Pasienten har hatt stabil tumor to ar etter avsluttet behandling med immunterapi
og det tyder ogsa pa at behandlingen har hatt god effekt. Den andre pasienten hadde ogsa god
respons pa Nivolumab med sterrelsesreduksjon av levermetastase, stabil tumor i to ar pa
behandling, og progresjon etter 6 mnd behandlingspause. En tidligere studie der Nivolumab

ble gitt til 4 pasienter med langtkommen, behandlingsrefrakteer MPM viste en median
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overlevelse pa 6,6 mnd etter oppstart med immunterapi (33). Den beskjedne effekten i den
studien kan komme av at immunterapi ble startet ved langtkommen sykdom. De to pasientene
i denne studien fikk immunterapi kort tid etter pavist residiv. En nylig publisert studie fikk 20
MPM-pasienter en kombinasjon av VEGF-hemmer (vascular endothelial growth factor) og
PD-L1 hemmer og 40% av pasientene hadde respons pd behandlingen med en median
responstid pa 12,8 mnd (63). Dette viser at MPM har variabel respons pad immunterapi og at
mer forskning er nedvendig for 4 identifisere hvilke pasienter som kan ha nytte av denne

behandlingen.

MSI-H (microsatellite-instability-high) tumores har vist god effekt av PD-L1 hemmer ved
kolorektal cancer (64), men i denne studien hadde 3 av pasientene MSS tumores. Det er
derfor usikkert om MSI kan brukes som prediktiv faktor for immunterapi hos MPM-pasienter.
Man kan tenke seg at PD-L1 uttrykk i cellene kan predikere effekt av PD-L1 hemmer, og en
av pasientene hadde PD-L1 uttrykk i > 50% av tumorcellene. Det var dog ikke signifikant
forskjell i respons pd immunterapi hos MPM-pasienter med ulik PD-L1-utrykk ifelge Raghav
et al. (63), men det var kun 8 pasienter med respons i studien. En studie av Chapel et al. (65)
viste at det var hagyere ekspresjon av PD-L1 i peritoneale mesoteliomer enn pleurale. Det har
blitt forsket mest pé effekt av immunterapi hos pleurale mesoteliomer, men dette viser at
resultatene muligens ikke er overforbare til peritonealt mesoteliom og at det kreves mer

forskning pa immunterapi med sterre MPM-kohorter.

Immunbhistokjemi

Immunhistokjemi metoden gir palitelige resultater grunnet flere méter & oppdage uspesifikk
farging pd, som pos kontroll, negativ kontroll og intern kontroll i selve snittet. Ulike resultater
ved immunhistokjemi kan skyldes ulik subjektiv tolkning fra patolog til patolog, og ulik
avgrensning for positive og negative resultater. I denne studien skal antistoffene pavise det
proteinet vi er ute etter for calretinin, EMA, desmin og BAP1, men for MTAP er vi ute etter
en co-delesjon av CDKN2A. MTAP antistoffet hadde en sensitivitet pa 59% og en spesifisitet
pa 100% for CDKN2A delesjon (38). Dette vil si at MTAP antistoffet ikke vil fange opp alle
tumores med CDKN2A delesjon, men at alle tumores med MTAP delesjon ogsé har
CDKN2A delesjon. Dette gjor MTAP resultatene noe usikre, og for & fa sikrere resultater

kunne vi i tillegg analysert tumorvevet med andre molekylare analyser.

32



Calretinin, EMA og desmin er etablerte markerer for mesoteliomer og jeg vil derfor fokusere
pa BAP1 og MTAP videre i diskusjonen. Av MPM hadde 75% tapt BAP1 i denne studien
sammenlignet med 79% tap for MPM og 87% tap for alle maligne mesoteliomer i Davidson
et al. (16). HDPMT har vanligvis ikke tap av BAP1 (17), men i denne studien var det én
HDPMT med tap av BAP1. Studien til Chapel et al. (38) viste IHC-tap av MTAP 1 40% av
pleurale mesoteliomer. Til sammenligning hadde kun 23% delvis tap av MTAP i denne
studien og vi hadde derfor forventet flere vevsprover med tap av MTAP. Det er dog ikke
sikkert at MTAP-resultatene er like for pleurale og peritoneale mesoteliomer. For & underseke
dette nermere har vi utvidet kohorten og MTAP-resultatene pa flere pleurale og peritoneale

mesoteliomer ved Radiumhospitalet blir nd analysert og det blir spennende 4 se resultatene.

BAPI1 og CDKN2A er tumorsuppressorgener og pasienter med kimbane-mutasjon i disse
genene har gkt risiko for & utvikle ulike kreftformer, som mesoteliom og melanom (66). Det
er derfor interessant & se om tap av disse vil gi en darligere prognose for MPM og undersoke
om BAP1 og MTAP kan regnes som prognostiske markerer. Resultatene fra denne studien
viste at fa tilfeller av BMPM og HDPMT, som har vanligvis bedre prognose, hadde tap av
BAPI1 og MTAP. Fire av fem MPM med residiv hadde tap av BAPI. I tillegg hadde en storre
andel av de pasientene med MPM som dede, tap av BAP1. Statistiske analyser ga ikke sikre
resultater pa at tap av BAP1 gir darligere prognose. Singhi et al. (67) fant heller ingen
dérligere progresjonsfri eller total overlevelse for MPM med tap av BAP1, men fant derimot
en signifikant forskjell i progresjonsfri overlevelse og total overlevelse for de pasientene med
bade homozygot CDKN2A delesjon og hemizygot NF2 delesjon. Krasinkas et al. (68) fant
ogsé en darligere overlevelse hos MPM-pasienter med CDKN2A-MTAP delesjon. I denne
studien var det veldig liten forskjell i tap av MTAP hos de pasientene som var dede og de som
fortsatt lever. Dette kan skyldes at ikke alle med CDKN2A delesjon har tap av MTAP
(sensitivitet pa 59%), fa pasienter eller kort oppfelgingstid hos noen av pasientene. BAP1 har
ogsa blitt diskutert som mulig prediktiv marker for immunterapi ved MPM, da tap av BAP1
var assosiert med gkt inflammatorisk mikromilje rundt tumor (69). Dette var dog en liten
studie, og sterre studier og mer forskning kreves for a utelukke eventuelle konfunderende

faktorer, som tap av PBRM1 (70).
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5 Konklusjon

Denne oppgaven er den forste som har gitt en god klinisk oversikt over pasienter med
peritonealt mesoteliom i Norge. Vi har undersekt ulike kliniske opplysninger som kjonn,
alder, accordion, PCI, CC-score, sykdomsfri overlevelse og total overlevelse pa 30 pasienter
med peritonealt mesoteliom. Selv om kohorten var liten, var likevel de fleste resultatene i
denne studien omtrent like som i sterre studier. Denne studien har ogsé vist at immunterapi
(PD-L1 — hemmer) kan vere et mulig nytt behandlingsalternativ ved residiv etter CRS-
HIPEC, da to pasienter hadde god effekt av denne behandlingen. Det er nedvendig med mer
forskning pa sterre kohorter for & se effekten av immunterapi og underseke nermere hvilke
pasienter som har god effekt. I tillegg har vi i denne oppgaven sett pa resultatene fra
immunhistokjemiske analyser med calretinin, EMA, desmin, BAP1 og MTAP. MTAP som
marker for CDKN2A-delesjon har blitt lite undersekt tidligere og denne studien er til né den
eneste med MTAP-analyser pa peritoneale mesoteliomer. Vi fikk noe lavere tap av MTAP
enn tidligere studier pé pleurale mesoteliomer og vi har allerede utvidet kohorten og analysert
flere peritoneale og pleurale mesoteliomer med MTAP. Denne oppgaven og disse utvidede
analysene vil dermed gi ekt kunnskap om hvilke molekylere og genetiske forandringer disse
pasientene har og denne nye kunnskapen kan forhapentligvis bidra til & finne mer mélrettede

behandlingsformer.
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