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Forord

Blandt de personer og institutioner, som deltager aktivt i udredning og behandling af pati-
enter med pancreascancer, har der i flere ar veaeret et gnske om en landsdaekkende orga-
nisation til at varetage udformningen af en klaringsrapport, oprettelsen af en feelles data-
base samt en generel kvalitetssikring af bade behandlings- og forskningsaktiviteter om-
kring denne patientgruppe. Med afsaet og forankring i bl.a. Dansk Kirurgisk Selskab,
Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Dansk Gastroenterologisk Selskab, Dansk Selskab for
Patologisk Anatomi og Cytologi og Dansk Radiologisk Selskab oprettede man formelt
Dansk Pancreas Cancer Gruppe (DPCG) og Dansk Pancreas Cancer Database
(DPCD) i 2006 (www.dpcg.dk).

DPCG - og herunder DPCD - er nu en officiel og aktiv DMCG-gruppe i henhold til de af

Danske Regioner, Sundhedsministeriet og DMCG opstillede krav.

En af DPCG's farste opgaver har veeret udarbejdelsen af neerveerende klaringsrapport,
som baseret pa den foreliggende videnskabelige evidens angiver en standard for den ak-
tuelle udredning og behandling af patienter med pancreascancer. Rapportens videnskabe-

lige evidens er graderet i seks niveauer og anbefalingerne i tre styrker.

Videnskabelig evidens:
la Metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersggelser
Ib Mindst én randomiseret, kontrolleret undersggelse
[la  Mindst én god, kontrolleret, ikke-randomiseret undersagelse

Mindst én anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke-randomiseret

undersggelse
11 Gode deskriptive undersagelser

IV Ekspertkomité eller velestimerede autoriteter
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Styrke af anbefalinger:

Kraever mindst én randomiseret undersggelse blandt flere gode undersg-

A gelser, som alle er grundlaeggende for anbefalingen (la,lb)

5 Kraever gode, kliniske undersggelser som grundlag for anbefalingen (lla,
b, 1)

c Kraever ekspertkomité eller autoritet, men siger, at der ikke findes gode

kliniske undersggelser som grundlag (1V)

Gennemgangen af den foreliggende litteratur har veeret meget omfangsrig, men af plads-
hensyn har det ikke veeret muligt at medtage alle referencer. Nedenstaende arbejdsgrup-
per, som har forestaet udformningen af de enkelte afsnit i rapporten, har derfor fokuseret

pa at medtage et repraesentativt udvalg af den relevante litteratur.

Redaktionsgruppe

(Claus Fristrup, Michael Bau Mortensen, sekretaer Darley Pedersen)

Incidens, aetiologi og symptomer

(Carsten Palnaes Hansen, Frank V. Mortensen)

Diagnostik og udredning

(Michael Bau Mortensen, Birgitte Svolgaard)

Patologisk anatomi

(Mogens Vyberg, Thomas Horn)
Kirurgisk behandling

(Michael Bau Mortensen, Flemming Burcharth, Claus Hovendal)

Onkologisk behandling

(Per Pfeiffer, Benny Vittrup Jensen, Mette Yilmaz, Morten Ladekarl, Lene Baeksgaard)
Opfelgning efter kirurgisk behandling

(Claus Fristrup, Flemming Burcharth)

@vrige medlemmer af arbejdsgruppen vedrgrende udformning af klaringsrapporten

Mogens Sall, Peter Breandum Mortensen, Knud Erik Larsen, Maiken Thyregod Jgrgensen,

Anne Marie Gerdes.
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Incidens, atiologi og symptomer
Cancer pancreatis (CP) omfatter en reekke histologiske undergrupper (tabel 1, side 42),

hvoraf duktalt karcinom udger mere end 80 % af alle histologisk verificerede neoplasier i
pancreas. Ved CP vil i denne rapport forstaes duktalt karcinom. Periampullaer cancer defi-
neres som en malign tumor lokaliseret inden for en radius pa 1 cm fra papilla Vateri. Tu-
morerne kan vaere udgaet fra den intrapancreatiske del af ductus choledocus, fra 2. stykke
af duodenum, fra selve papillen eller fra den juxtapapilleere del af caput pancreatis. Blandt
de maligne periampullaere tumorer udger adenokarcinomerne hovedparten og udgar i de
fleste tilfeelde fra den intestinale mucosa. Den del af de periampulleere kancere, der ikke

kan allokeres til anden lokalisation betragtes som en pancreascancer.

Incidens
CP er den tredje hyppigste maligne lidelse i gastrointestinalkanalen i den vestlige verden

kun overgaet af colon-rectum- og ventrikelcancer (1;2). Antallet af nyrapporterede tilfaelde
har veeret stigende gennem det meste af det 20. arhundrede, men har stabiliseret sig gen-
nem 1980-erne, og i visse lande er der ligefrem set et fald i incidensen. Der er saledes
ikke tegn pa, at CP er stigende i den vestlige verden. Den hidtidige stigning tilskrives ikke
alene en reel ggning i incidensen, men ogsa tidligere underdiagnosticering og manglende
registrering. En vurdering af incidensen blev tidligere vanskeliggjort af en manglende histo-
logisk verifikation. Dette forhold har aendret sig de senere ar med den tiltagende brug af
ultralydsvejledt biopsitagning, hvilket har begraenset antallet af eksplorative laparotomier.
Den stigende incidens har i visse studier veeret aldersrelateret, hvilket formentlig skyldes,
at man ogsa hos eeldre har sggt at fa verificeret diagnosen histologisk.

Den rapporterede kans- og alderskorrigerede incidens (WHO standardpopulation) er ret

ensartet i den vestlige verden: 6-10/100.000 indbyggere. En lav incidens findes blandt in-
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dere (1/100.000 indb.) og kinesere i Hong Kong og Singapore (3-5/100,000 indb.). Der-
imod er incidensen hgj blandt farvede i USA (12-16/100.000 indb.). Som helhed er hyp-
pigheden lidt starre hos maend i de yngre ar, mens der ikke synes at vaere kgnsforskelle
hos eldre. Da kvinder generelt lever leengere end maend i den vestlige verden, er den
samlede hyppighed mellem de to kgn ens (2;3).

| Sverige har der indtil 1970-erne veeret en stigning i den alderskorrigerede incidens til
8,5/100.000 for maend og 6,0/100.000 for kvinder. Denne stigning aftog i Igbet af 1980-
erne for at falde til 5,5 og 4,5/100.000 i 1990-erne. Den reelle incidens (crude rate) ligger
nu pa henholdsvis 11 og 10/100.000 for meend og kvinder. Resultaterne bygger pa histo-
logisk verifikation i mere end 80 % af de rapporterede tilfeelde.

| Norge var den korrigerede incidens blandt maend og kvinder i perioden 1989 til 2001 pa
ca. 8 og 6/100.000 med en histologisk verifikation pa 58 og 67 %.

| Danmark ligger den korrigerede incidens pa 7,8 for maend og 6,3 for kvinder med en
gennemsnitlig reel incidens for de to ken pa 14/100.000. Den diagnostiske verifikation var i
1999 74 % for maend og 64 % for kvinder.

Blandt inuitter pa Grgnland er den gennemsnitlige korrigerede incidens 11,5/100.000, men
har ikke veeret stigende de senere ar. Incidensen er hgjere end blandt canadiske inuitter
og saledes formentlig overvejende miljgbetinget.

Atiologi

Arsagen til CP er ikke afklaret. Pa trods af sygdommens aggressivitet er cancerudviklingen
langvarig, formentlig 5 til 15 ar. Generelt er der ikke nogen enkeltstaende faktor, der synes
at veere ansvarlig for udviklingen. Epidemiologiske studier har papeget en raekke risikofak-

torer, herunder miljgmaessige pavirkninger, samt ledsagende sygdomme. Pa grund af con-
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founding er det imidlertid meget vanskeligt at fa noget klart billede af aetiologien, ligesom
adskillige undersggelser har vist modstridende resultater.

CP er dog klart aldersrelateret, idet incidensen stiger med alderen for at toppe i 7. og 8.
dekade. Godt 40 % af tilfeeldene diagnosticeres hos patienter, der er 70 ar eller aldre.

Sygdommen er sjeelden hos individer under 40 ar, men forekommer i alle aldre.

Arv
Selvom der er fundet arvelig disposition ved flere cancersygdomme (4), synes der ikke at

vaere en naevneveerdig risiko for probander til patienter med sporadisk optreedende duktal
CP. Den relative risiko er dog @get op til 5 gange afhaengig af antallet af afficerede fami-
liemedlemmer. Pa baggrund af oplysninger fra Den Svenske Familie Cancer Database har
man imidlertid ikke kunnet vise en gget forekomst af CP hos bgrn af patienter med syg-
dommen. Tvillingestudier tyder heller ikke pa, at arvelige forhold influerer vaesentligt pa
risikoen for at udvikle CP. Der findes imidlertid en raekke arvelige sygdomme, der medfga-
rer en gget risiko for forskellige cancerformer, herunder ogsa CP. Den mest udtalte risiko
findes blandt patienter med herediteer pancreatitis. Arvegangen er autosomal dominant
med ca. 80 % penetrans og en kumulativ livstidsrisiko pa ca. 40 % ved 70 ars alderen.
Andre lidelser omfatter HNPCC (herediteer nonpolyposis colorectal cancer) og FAMMM
syndrom (familial atypical mole-malignant melanoma syndrome), HBOC (arvelig mamma-
ovariecancer) iseer ved mutationer i BRCA2-genet samt Peutz-Jeghers syndrom. Det er
diskutabelt, om risikoen for CP er gget ved anlaegsbaerer status for ataxia telangiectasi,
som nedarves autosomalt recessivt i modsaetning til de ovrige genetiske tilstande med

autosomal dominant arvegang.
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Risikoen for CP er gget ved disse arvelige syndromer, men det ser ud til, at stgrrelsen af
denne risiko varierer mellem tilstandene, og i mange situationer er cancerrisikoen ikke en-
deligt fastlagt.
| nogle familier ses en ophobning af CP, uden at det kan forklares ud fra en kendt arvelig
tilstand, hvilket man betegner familizer pancreascancer. Man har endnu ikke kortlagt ge-
ner, som kan forklare denne tilstand, og der anvendes kliniske kriterier for denne diagnose
(5). Disse kriterier kan variere fra land til land, men de fleste tilslutter sig falgende:

e Mindst tre farstegradssleegtninge med CP

e To forstegradssleegtninge med CP hvor mindst én har faet diagnosticeret PC far 50

ars alderen

Det skal dog understreges, at arvelige arsager udger mindre end 10 % af alle tilfeelde af
CP.
Mange af generne bag de arvelige cancersygdomme er kortlagt, og der tilbydes genetisk
testning som led i genetisk radgivning for disse sygdomme. Nedenfor er vist hvike gener,
det i dag er muligt at teste for:

e HNPCC: MLH1, MSH2, MSH6

e FAMMM: CDKN2A

e HBOC: BRCA1, BRCA2

e Peutz-Jeghers syndrom: STK11/LKB1

e Hereditaer pancreatitis: PRSS1

e Ataxia telangiectasi: ATM
Det er vigtigt, at genetisk testning for arvelig disposition for CP indtil videre foregar som led

i forskningsprojekter, idet screening for CP endnu ikke har dokumenteret effekt.
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Geografiske og etniske forhold
Der har i den vestlige verden tidligere veeret en lidt gget hyppighed af CP blandt befolknin-

gen i byer sammenlignet med befolkningen i landomrader. Efterhanden som levevilkarene
er blevet mere ensartede, er forskellen forsvundet.

Hvad de etniske forhold angar, er det ofte vanskeligt at drage sikre konklusioner, da en
reekke andre faktorer herunder miljgmaessige kan influere pa resultaterne (3).

Noget tyder imidlertid pa, at tumorerne hos asiater herunder japanere er hgjere differentie-
ret, hvilket kan forklare den gennemgaende leengere overlevelse end blandt kaukasere.
Migrantstudier har vist, at japanere, der er flyttet til USA, efterhanden far samme incidens
og tumorerne samme differentieringsgrad som baggrundsbefolkningens. Dette tyder sale-

des pa, at miljigmaessige forhold har stgrre betydning end genetiske.

Sociogkonomiske forhold
Relationer mellem CP og patienternes sociogkonomiske forhold er uafklaret. Et engelsk

studie har vist en stigning i incidensen med stigende indkomst, mens et amerikansk studie

har vist det modsatte.

Tobaksrygning
Cigaretrygning er bortset fra alder den eneste faktor, der klart er relateret til CP (6;7). Det

menes, at CP i 20 — 30 % af tilfaeldene er tobaksrelateret. Afhaengigheden er pavist i bade
kohorte- og case control studier, hvorimod der ikke er sikre data omkring cigar- og pibe-
rygning. Risikoen ved cigaretrygning er estimeret til at veere mellem 2 og 4 gange stgrre
end hos ikke-rygere. Risikoen er desuden dosisafhaengig savel hvad angar dagligt forbrug
som antal rygear. Ved rygestop skulle risikoen efter 15 ar veere den samme som for per-

soner, der aldrig har rgget.
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Nydelsesmidler
Alkohol har lzenge veeret i segelyset som en medvirkende arsag til CP, enten direkte eller

indirekte gennem udvikling af kronisk pancreatitis. Undersagelserne er imidlertid behaeftet
med en betydelig grad af confounding, idet alkoholindtagelse ofte er forbundet med to-
baksrygning. Et amerikansk studie blandt postmenopausale kvinder korrigeret for alder og
rygning fandt en gget risiko relateret til alkoholindtagelse. Et stort kohorte studie fra Japan
- ligeledes korrigeret for tobaksrygning - fandt imidlertid ingen aget risiko ved alkoholindta-
gelse (7). Samme resultater fandt Det Svenske Tvillinge Register og Det Svenske Cancer
Register (6). Der er heller ikke fundet forskelle mellem gl, vin eller steerk spiritus. Man ma
saledes konkludere, at hvis alkohol pavirker incidensen af CP, er det formentlig kun i ringe
grad.

Der har tidligere veeret rejst mistanke om, at kaffedrikning @gede risikoen for CP. En raek-
ke undersggelser har siden afkreeftet mistanken, ligesom der heller ikke er fundet gget

risiko ved indtagelse af te (7).

Fodeemner
En raekke populationsundersggelser har vist, at en hgj indtagelse af maettede fedtsyrer

ggede risikoen for udvikling af CP (8). Dyreeksperimentelle modeller har peget pa insulin-
resistens som en mulig udigsende faktor. Andre undersagelser har imidlertid ikke kunnet
pavise nogen effekt af hgj fedtindtagelse. Der har dog kunnet rettes indvendinger mod de
fleste undersggelsesresultater, og det ma konkluderes, at der per se ikke er sikre data, der
understgtter teorien om fedtstoffers karcinogene effekt.

Pastanden om at indtagelse af frugt, grentsager og fisk har en beskyttende virkning svaek-
kes af at individer, der indtager sakaldte sunde fedevarer generelt lever sundere og speci-

elt ikke ryger.
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Arbejdsmiljo og ioniserende straling
Det er usikkert, om kemikalier eller arbejdsprocesser har indflydelse pa udviklingen af CP.

Selvom visse undersggelser har pavist en gget risiko hos ansatte, der arbejder med hy-
drocarboner, og blandt arbejdere inden for visse industrier herunder aluminiumsindustrien,
er der ikke statistisk belaeg for at pasta, at arbejdsmiljget pavirker incidensen. Emnet er
dog generelt vanskeligt at vurdere, idet kun positive undersggelser vanligvis publiceres.

Hvad ioniserende straling angar, er der ikke fundet gget hyppighed hos overlevende efter
atombombespraengningerne i Japan. Ansatte, der har vaeret udsat for ioniserende straling

eller rentgenstraling, har heller ikke @get risiko.

Vaegt og motion
Overvaegt (BMI > 25 kg/m?) og lav fysisk aktivitet synes at gge risikoen for udvikling af CP

(6). Arsagen kan maske tilskrives insulinresistens og den heraf falgende hyperinsulinisme.

Relation til andre sygdomme

Pancreatitis
Ud fra teorien om, at kronisk irritation og inflammation kan lede til cancer, har der veeret

adskillige undersggelser af en eventuel sammenhaeng mellem kronisk pancreatitis og CP
(2). Da CP er kombineret med inflammatoriske forandringer i varierende grad, er en ar-
sagssammenhaeng vanskelig at bevise. |lkke desto mindre har store kohorteundersggelser
vist en gget incidens hos patienter med langvarig kronisk, men ikke akut pancreatitis. Pa-
togenesen er dog uafklaret, men det behgver ikke at vaere pancreatitis, der i sig selv giver
anledning til cancer. Risikoen for cancer er dog lav, den kumulerede risiko over 25 ar
estimeres til under 5 %.

Anderledes forholder det sig med herediteer pancreatitis, hvor den kumulative risiko til 70-

ars alderen for at udvikle CP angives til op mod 40 %.
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Cystisk fibrose
Efter at levetiden for patienter med cystisk fibrose er gget markant, har det vist sig, at til-

standen indebeerer en gget risiko for udvikling af CP.

Diabetes mellitus
Der er ikke fundet en gget incidens af CP hos patienter med type | (insulin afhaengig) dia-

betes. Derimod er der maske en let gget risiko hos patienter med type Il diabetes, hvilket
antages at veere forarsaget af insulinresistensen (6). Som andre gastrointestinale hormo-
ner er insulin en vaekstfaktor, og der er fundet insulin receptorer pa celler fra CP. Teorien
om den mulige karcinogene virkning af insulinresistensen bygger primaert pa dyreeksperi-
mentelle modeller, men muligheden for at CP i sig selv leder til insulinresistens er en mere

neerliggende mulighed.

Andre sygdomme
Der er ikke fundet sammenhang mellem CP og ventrikeloperationer eller lidelser i galde-

vejene, herunder cholecystektomi. Der er fundet en let gget risiko hos patienter med per-
nicigs anaemi, men om arsagen skyldes den samtidige achlorhydri er uafklaret. Der er
heller ikke fundet relation til andre maligne lidelser undtagen lungecancer. Sammenhaen-

gen her anses for tobaksrelateret.

Konklusion
CP er primeert en lidelse hos zldre. Bortset fra alder er tobaksrygning den faktor, der har

sterst betydning med en op til 4 gange aget risiko. Der er fundet statistisk sammenhaeng
mellem CP og en raekke andre faktorer, men i alle tilfeelde er risikoen kun @get i ringe
grad. Undtagelser er herediteer pancreatitis, cystisk fibrose og ferstegradssleegtninge til

patienter med familiaer pancreascancer.
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Molekylaerbiologi
Der er beskrevet somatiske mutationer i en raekke proto-onkogener og tumor suppressor-

gener i neoplastiske celler fra CP. Disse mutationer forekommer kun i cancercellerne og
nedarves derfor ikke fra foreeldre til barn i modsaetning til germline-mutationerne, som er
involveret ved de arvelige cancersygdomme (se tidl. afsnit om Arv). De involverede gener
er for en dels vedkommende de samme, som kendes fra kolorektal-cancer og andre ma-
ligne tilstande. Blandt de fund, der gar igen ved CP, er aktiverende mutationer i proto-
onkogenenet KRAS, og mutationer i dette gen regnes for et tidligt led i onkogenesen.
KRAS mutationer er fundet hyppigere hos rygere (88 %) end hos ikke-rygere (68 %). De-
letion og/eller inaktivering af tumor suppressor-gener omfatter bl.a. TP53, CDKN2A og
SMAD4/DPC4. Desuden er der fundet aendringer af en raekke andre gener, hvis funktion
er uafklaret.

Feelles for maligne celler er en gget aktivitet af telomerase, der har betydning for laengden
af telomerer regionerne i kromosomenderne. Ved hver celledeling tabes et stykke af telo-
merlaengden, og ved et kritisk punkt kan cellen ikke leengere ga i delingsfasen. Hvis telo-
merase er aktiveret (fx. pga. mutationer), bibeholdes telomerlaengderne, og celledeling kan
forega. Telomerase aktiviteten er gget i celler fra CP, som herved erhverver gget prolifera-
tionspotentiale.

Der er fundet overekspression af en raekke vaekstfaktorer ved CP. Vaekstfaktorerne har
betydning for flere led i sygdomsudviklingen, herunder selve onkogenesen samt angioge-
nese, fibrogenese og extracellulaer matrixdannelse. Desuden pavirker flere af faktorerne
immunsystemet. Blandt vaekstfaktorer, der menes at have saerlig betydning, hgrer TGF-$3
(transforming growth factor), der regulerer cellens vaekst og differentiering samt NGF (ner-

ve growth factor), der antages at have betydning for migration af tumorceller.
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Angiogenese er vaesentlig for den videre udvikling af CP, og der er fundet overekspression
af angiogenetiske faktorer, der korrelerer med et aggressivt vaekstmgnster og darlig prog-
nose. Ud over de naevnte faktorer, er der fundet op mod 150 andre, hvis indflydelse pa

udviklingen og forlgbet af CP er mere eller mindre uafklaret.

Symptomer og kliniske fund
Symptomerne ved CP er i starten vage og uspecifikke og som regel til stede flere mane-

der, fgr patienten sgger laege. De tidligste symptomer omfatter anoreksi og kvalme, mens
smerter og icterus optreeder sent. Dette i modsaetning til forholdene ved periampulleere
tumorer, hvor icterus kan optraede tidligt i forlabet. Smerter kombineret med icterus er ofte
tegn pa lokalt avanceret sygdom. Smerterne kan veere lokaliseret periumbilikalt eller til
ryggen.

Bladning til tarmen ses sjeeldent i tidlige tilfeelde. Hyppigere optreeder blgdning sent som
folge af intraduodenal tumorvaekst af og til med livstruende blgdning fra en ulcererende
tumor.

Pancreatitis er ikke en hyppig komplikation, men recidiverende pancreatitis ses hos patien-
ter, der senere viser sig at have cancer.

Diaré ses iseer i forbindelse med icterus, og skyldes formentlig malabsorption af fedt.
Lymfadenopati i venstre fossa supraclavicularis (Virchows glandel), oprindeligt beskrevet
ved ventrikelcancer, forekommer ogsa ved dissemineret CP, ligesom starre konglomerater
af peritoneale metastaser periumbilikalt (Sister Mary Joseph’s nodes).

Risikoen for vengs trombose er gget hos de fleste patienter med maligne sygdomme. Der
er en gget risiko for tromboemboliske komplikationer ved CP (Troussauds symptom).
Bortset fra patienter, der i forvejen er diabetikere, er symptomgivende diabetes mellitus

ved CP sjeelden. Derimod har op imod 80 % af patienterne nedsat glucosetolerance med
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nedsat insulinrespons og pavirkning af glucosetransporten i skeletmuskelceller. Arsagen
hertil er uafklaret, men tilstanden forsvinder hos patienter, der er radikalt behandlet for CP.
Der findes ikke laboratorieundersggelser, der entydigt peger pa CP. De fleste patienter har
hverken forhgjet amylase, lipase eller trypsin i serum. C-reaktivt protein kan veere forhgjet,
hvilket afspejler den inflammatoriske reaktion.

@get koncentration af Karcinoembryonalt antigen (CEA) i serum er uspecifik, og maling er
ikke anvendelig i diagnostikken. Serum carbohydrat antigen 19-9 (CA 19-9) har en hgj
sensitivitet ved CP, men er ogsa forhgjet ved galdevejscancer og i mindre grad ved ventri-
kelcancer og coloncancer. Hyperbilirubinaemi og pancreatitis kan hver isaer give forhgjet
CA 19-9. En forhgjet veerdi hos patienter med tumor i pancreas taler dog for malignitet,
selvom analysen ikke selvsteendigt kan anvendes diagnostisk. Derimod kan CA 19-9 an-
vendes til detektion af recidiv af CP. Hos 5 % af normalbefolkningen vil man aldrig kunne
male hgje veerdier af CA 19-9, da disse personer har blodtype Lewis a-b- og derfor ikke

syntiserer det carbohydrat antigen, som genkendes af CA 19-9 antistof.
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Diagnostik og udredning

En korrekt diagnose samt et detaljeret og skansomt preeterapeutisk evalueringsprogram er
en forudsaetning for et optimalt behandlingsforlgb og resultat ved CP. Behandling og prog-
nose er taet relateret til tumors lokale udbredning og eventuelle metastasering (TNM-
stadium), muligheden for resektion (resektabilitet) samt patientens almentilstand (operabili-
tet). Detaljeret praeterapeutisk kendskab til sygdommens udbredning, herunder en vurde-
ring af muligheden for at opna kirurgisk radikalitet, danner saledes grundlag for en indivi-
duel behandling og samtidig abnes mulighed for afprgvning af nye terapiformer pa unifor-
me patientpopulationer.

Dette afsnit har til formal at definere den mest optimale billeddannende strategi med hen-
syn til at stille diagnosen CP og med henblik pa at bedemme TNM-stadium og resektabili-

tet.

Diagnostik

Diagnostik af CP har vidtgaende konsekvenser for patienten, hvorfor diagnosen bar sikres.
Det er ikke altid muligt at opna histologisk eller cytologisk verifikation af diagnosen CP.
Selvom man tilstraeber at have en praeoperativ malign diagnose, sa er det generelt accep-
teret blandt kirurger, at man ikke ngdvendigvis behgver en verificeret diagnose forud for
resektion. Saledes vil en operabel patient med en resektabel tumor i pancreas altid blive
tilbudt operation, og med denne fremgangsmade vil man i fa tilfaelde resecere fokal kronisk
pankreatit eller anden fokal benign lidelse. | modsaetning hertil kreeves altid cytologisk eller
histologisk verifikation af malignitet fra enten primaer tumor eller metastase forud for onko-

logisk behandling.
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| relation til at be- eller afkraefte diagnosen CP spiller de enkelte billedmodaliteters sensiti-
vitet og specificitet samt positive og negative preediktive vaerdi (PPV og NPV) en vigtig rol-
le. | det fglgende angives disse parametre, safremt de foreligger, for de enkelte undersg-

gelsesmodaliteter baseret pa den aktuelle litteratur.

Abdominal Ultralyd (UL), Computertomografi (CT), Magnetisk Resonans skan-
ning (MR)

Den initiale undersggelse ved CP vil ofte veere transabdominal ultralyd (UL) pa grund af
undersggelsens lave omkostninger og lette tilgaengelighed. UL kan give information om
stgrrelse og lokalisation, samt karakterisere tumor og obstruktion af galde- og/eller pan-
creasgang. UL kan endvidere vurdere nonresektabilitet, hovedsagelig baseret pa leverme-
tastaser (9). Undersggelsen er meget operatgrafhaengig og har en lav sensitivitet og spe-
cificitet(10). En metaanalyse har sammenfattet den diagnostiske sensitivitet for CT, MRI
og UL til henholdsvis 91 %, 86 % og 76 %, mens den tilsvarende specificitet angives til 85
%, 82 % og 76 %. Ud fra dette konkluderes, at spiral CT bgr foretraekkes til diagnostik og
resektabilitetsvurdering blandt disse tre modaliteter (11). PET-CT anvendes ikke rutine-
maessigt i udredningen af CP og dens rolle i evalueringen af CP er endnu ikke defineret.
PET har ifglge retrospektive data en tumordiagnostisk sensitivitet pa omkring 90 % (12).
Potentielle begraensninger ved vurdering af specificiteten ved PET inkluderer patienter
med pancreatitis acuta og patienter med tidligere abdominal operation samt patienter, som
har veeret udsat for interventionelle procedurer (fx indseaettelse af stent), idet nonspecifik
FDG akkumulering kan medfgre ggede standard-uptake-values (SUV). Dette problem fo-

rekommer ogsa hos patienter med akut opblussen af kronisk pancreatit (13).



DPCG Klaringsrapport 2008 Side 19/94

Biopsi

Ultralydsvejledt biopsi er en effektiv metode til at opna cytologisk og histologisk materiale
til diagnostik, og repraesentativt materiale udhentes i cirka 95 % af biopsierne (14;15) med
en diagnostisk sensitivitet pa op til 95 %. Falsk positive resultater er sjeeldne (16;17).

Ved tumorer mindre end 3 cm i diameter har EUS vejledt finnalsbiopsi en signifikant hgjere
diagnostisk sikkerhed end UL og CT vejledt biopsi (18).

Risikoen for peritoneal udseed i forbindelse med FNA er signifikant hgjere for den perkuta-

ne biopsi sammenlignet med den EUS vejledte transduodenale biopsi (19).

Endoskopisk retrograd cholangiopankreaticografi (ERCP)

Endoskopisk retrograd cholangiopankreaticografi (ERCP) er en del af diagnostikken ved
CP, idet nogle af patienterne med tumor i caput pancreatis vil blive stentaflastet ved
ERCP. ERCP er dog kun indiceret med terapeutisk sigte (stenekstraktion, papillotomi,
stentanleeggelse m.v.). Hvis CP mistaenkes i forbindelse med ERCP proceduren kan der
foretages samtidig begrstecytologi fra galdevejene, selvom den rapporterede sensitivitet
sjeeldent overstiger 30 % (20). Tidligere ansas ERCP pavist obstruktion af bade ductus
choledochus og ductus pancreaticus ("double duct sign”) som et indirekte, men sikkert be-
vis for CP, men nyere data viser op til 15 % falsk positive (21). Det er vigtigt at understre-
ge, at ERCP kun kan vise en stenose (udstreekning og beliggenhed), men ikke pa kon-
trastbilledet alene stille diagnosen CP.

Hvorvidt der skal foretages rutinemaessig preaeoperativ stentning af obstruerede galdeveje
er usikkert. En mulig aget forekomst af operative komplikationer og staging problemer ud-
lost af stent induceret inflammation i galdeveje/pancreas skal holdes op imod den lindren-

de effekt af en stent i udredningsperioden/ventetiden op til operationen. En mere optimal
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strategi ville vaere at foretage stadium og resektabilitetsvurdering forud for evt. stentbe-

handling, da behov og valg af stenttype influeres af den endelige prognose og behandling.

Perkutan transhepatisk cholangiografi (PTC)

PTC har sjeeldent en betydning i diagnostikken af CP, men i de tilfaelde, hvor der ikke er
transduodenal adgang til galdevejene eller til anlaeggelse af stent i ductus choledochus,
kan PTC bade veere diagnostisk og give mulighed for anlaeggelse af draenage (internt eller

externt).

Endoskopisk Ultralyd (EUS)

Talrige studier har evalueret EUS ved diagnostik af CP. Ved at kombinere EUS og EUS
vejledt finnalsaspirationsbiopsi (EUS-FNA) opnas en sensitivitet, specificitet, negativ og
positiv preediktiv veerdi pa 95-100 % (22-26). Tilstedeveerelsen af en cytolog i forbindelse
med EUS-FNA proceduren gger sensitiviteten og specificiteten, og hvis man benytter ul-
tralydskontraststoffer i forbindelse med EUS undersggelsen gges den diagnostiske sikker-
hed overfor kronisk pancreatitis (27). Det er veerd at understrege, at risikoen for at overse
en tumor ved EUS af patienter mistaenkt for CP er forsvindende lille (NPV = 100 %) (22).

Pa grund af veevets hardhed ved bade pancreatitis og CP ses uegnede EUS-FNA i cirka 5
% af preverne (25), selvom der ogsa er tale om en vis indleeringsperiode(28). | sammen-
lignende studier finder EUS flere og mindre tumorer (<20mm) end spiral CT (23;26;29;30).
Kombinationen af EUS vejledt FNA og trucut biopsi synes mere sensitiv end EUS-FNA
alene (24). Komplikationsfrekvensen er lav ved EUS-FNA (24;26;28;31), og formentlig pa
et tilsvarende niveau for EUS vejledt trucut biopsi, men erfaringerne er ikke store (24). Ud-

sad af cancerceller synes ikke at veere et problem ved EUS-FNA (32).
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Laparoskopi (LAP) & Laparoskopisk Ultralydskanning (LUS)

| sjeeldne tilfeelde kan den kliniske mistanke om CP ikke be- eller afkreeftes pa trods af fle-
re undersggelser inklusiv biopsier. Som naevnt er en praeoperativ biopsi ikke ngdvendig,
men hvis det ikke er muligt at fremstille tumor billedmaessigt, kan mere invasive undersga-
gelser blive aktuelle. Der findes kun fa data vedrgrende brugen af LAP/LUS ved diagnostik
af CP, og dette skyldes primeert, at diagnosen tumor/ikke-tumor som regel vil kunne afkla-

res med de oven for naevnte billedmodaliteter.

TNM-staging

De enkelte billedmodaliteters evne til preeterapeutisk TNM-staging kan kun vurderes ved
at sammenligne det forudsagte stadium med det endelige histopatologiske stadium
(pTNM). Som det fremgar af nedenstaende, sa er der ofte forskel pa de forskellige modali-
teters evne til at forudsige et korrekt stadium, men som tidligere naevnt kan data veere
staerkt biased af lokale forhold (ekspertise og praeferencer) og forskellige studie design

(33).

CT, MR, PET og UL

Der foreligger ikke valide undersggelser af UL i forhold til TNM vurdering.

Bade CT og MR er meget palidelige, nar de viser avanceret tumorstadium, fx. vaskulaer
invasion, peritoneal karcinose og/eller levermetastaser. Saledes er den positive praediktive
veerdi hgj, men begge metoder er insufficiente til at forudsige resektabilitet. CT og MR an-
gives at have en sensitivitet pa 87 % og 93 % for pavisning af levermetastaser, men ved
sma metastaser pa leverens overflade mindskes sensitivitet til under 40 %. For PET findes

en sensitivitet og specificitet i detektionen af lever- samt lymfeknudemetastaser pa hen-
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holdsvis 70 % og 95 % samt 49 % og 63 % (34;35). Vedrgrende lymfeknudestadiet alene

viser prospektive data, at CT og MR korrelerer darligt til de operative fund(36;37).

EUS

Starre materialer angiver en korrekt praeterapeutisk vurdering af T-stadiet hos 75-85 % af
patienterne og tilsvarende 70-75 % for N-stadiet (23;38-40). Tilstedeveerelsen af en stent i
ductus choledochus kan pavirke resultaterne ved periampullzere tumorer (39). | mange
materialer angives ikke data for EUS i forbindelse med vurderingen af M-stadiet, idet man
anser dette for teknisk umuligt. Det skal bemaerkes, at EUS daekker en ikke ubetydelig del
af leveren (segment (1), 2-3 og dele af segment 4, 5 og 6), og at EUS-FNA kan verificere
tilstedeveerelsen af levermetastaser i disse omrader (41). Hertil kommer, at EUS identifice-
rer flere CP patienter med ascites og dermed ogsa flere patienter med carcinose (42). |
forbindelse med evaluering af N-stadiet kan EUS-FNA bekreefte en billedmaessig mistanke
om malignitet, men ogsa @ge specificiteten signifikant ved sammenligning med data base-
ret alene pa fx sterrelsen af lymfeknuden (43). Brugen af EUS-FNA ved tumorfjerne lymfe-

knuder er kost-effektiv ved sammenligning med CT-biopsi (44).

LAP og LUS

Kun fa studier har evalueret LAP/LUS som selvsteendig metode til TNM-staging af CP,
hvilket skyldes at alle patienter primaert udredes med ikke-invasive metoder. Med hensyn
til T- og N-stadiet synes LAP/LUS pa niveau med EUS, mens den samlede TNM evalue-

ring var korrekt hos knapt 70 % af patienterne (45).
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Intraoperativ ultralydsskanning

Ultralydsskanning i forbindelse med aben operation benyttes i varierende grad og er til
dels afhaengig af den forudgaende billedmaessige udredning. | enkelte tilfeelde kan det vae-
re sveert for kirurgen at afgare, om resektion er teknisk mulig pa baggrund af det palpato-
riske fund, og her kan intraoperativ ultralyd veere en hjeelp, specielt i en evaluering af gra-

den af karindvaekst.

Vurdering af resektabilitet

Hvis man kan udelukke fjernmetastaser, er en vurdering af de lokale forhold ved tumor
naeste prioritering. Pancreas’ teette relationer til vena portae, vena/arteria mesenterica su-
perior, truncus coeliacus og konfluensen mellem vena lienalis og vena mesenterica supe-
rior medfarer oftest lokal indvaekst i disse strukturer. Dette betyder, at patienten er non-
resektabel.

Praeoperativ evaluering af lokal indvaekst er en vanskelig opgave, som stiller store krav til
de billeddannende modaliteter, og ikke mindst til de personer som skal tolke billederne.
Problemet forveerres af, at inflammation omkring tumor ofte ikke kan skelnes fra selve tu-
morvaevet, og er inflammationen tilstraekkelig udbredt, kan den — alene af operationstekni-
ske arsager — umuliggere en resektion. At den kirurgiske tilgang og aggressivitet er meget
forskellig fra land til land gar, at begrebet "resektabilitet” opfattes forskelligt. Dette, samt
det faktum at kun ganske fa undersggelser vedrgrende de billeddannende modaliteters
evne til at forudsige resektabiliteten er blevet regelret korreleret til de peroperative fund,

ger tolkningen af den foreliggende litteratur vanskelig.
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CT, MR, PET, UL

Selvom ultralyd ofte er den primaere undersggelse er spiral CT med tynde snit og kontrast-
forsteerkning intravengst den mest udbredte undersggelse, og nyere teknikker med multi-
detector-CT (MDCT) har gget de diagnostiske muligheder. Kriterier for non-resektabilitet
inkluderer som anfert metastatisk sygdom (fx lever og peritoneum), invasion af tilstgdende
organer og encasement (omskedning), indvaekst eller okklusion af peripancreatisk vasku-
latur. Med disse kriterier har CT en naesten 100 % preediktiv veerdi vedrgrende ikke-
resektabel sygdom. Derimod er den negative praediktive vaerdi lav og 25-50 % af de pati-
enter, som vurderes resektable pa CT, viser sig at vaere ikke-resektable ved laparoskopi/-
tomi (9). Tilsvarende problemer er beskrevet for MR (NPV 63 %) (12).

Der foreligger flere mindre studier (20 til 50 patienter), hvor MR og CT vurderes m.h.p. lo-
co-regional udbredning af CP. Sensitiviteten vedrgrende vaskulzer invasion ved brug af
specifikt kontrastmiddel blev bedemt til 81 % for bade CT og MR (46), mens andre data
inklusiv brug af MR-angiografi angiver lidt hgjere diagnostisk sikkerhed (47).

Der mangler fortsat data for PET (48;49).

EUS

Med hensyn til detektion af lokal indveekst i arterier (truncus coeliacus, arteria mesenterica
superior) synes radial EUS at give darligere resultater end lineaer (curved array) EUS. Det-
te kan veere et levn fra tidligere data, hvor radial EUS benyttede hgjere frekvenser end
lineser EUS, og dermed havde en ringere penetration og visualisering af dybereliggende
strukturer. Ved brug af moderne EUS udstyr ber lokal indveekst i truncus coeliacus og de
forste 5 cm af arteria mesenterica superior ikke overses (50). Vurdering af indveekst i vena
portae, vena mesenterica superior eller konfluensen er vanskeligere end vurderingen af

den arterielle indvaekst, og problemet forstaerkes af de divergerende holdninger til omfan-
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get af og muligheden for stagrre resektion af selve venen/venevaeggen. Sammenlignende
data viser, at EUS er CT og MR overlegen med hensyn til evaluering af lokal karindvaekst

(51), men forskellen i den diagnostiske sikkerhed er formentlig blevet mindre (52).

LAP og LUS

Ingen af de ovenfor naevnte billedmodaliteter kan identificere alle patienter med lokal non-
resektabel eller dissemineret CP. Udover den vanskelige evaluering af tumors relation il
vener og arterier ved pancreas, overses bade overfladiske og mindre levermetastaser,
samt karcinose, specielt ved fraveer af ascites. Den simple laparoskopiske inspektion med
mulighed for biopsi af lever, peritoneum og roden af tyndtarmskrgset fanger saledes yder-
ligere 10 til 35 % non-resektable tumorer eller patienter med dissemineret lidelse i den pa-
tientgruppe som efter ikke-invasiv evaluering henvises til resektion (563-55). Den procentu-
elle gevinst ved LAP afhaenger af det forudgaende evalueringsprogram, men hvis der fore-
tages LUS i forbindelse med LAP, stiger detektionsevnen med hensyn til at identificere de
non-resektable tumorer (55-57). Som alternativ til praeterapeutisk identifikation af dissemi-
neret lidelse/lokal non-resektable tumor kan man evaluere de forskellige billedmodaliteters
evne til at forudsige mikroskopisk radikalt opereret (RO-resektion). En kombination af EUS
og LAP/LUS eller CT og LAP/LUS kan forudsige muligheden for RO-resektion med mere
end 90 % sikkerhed (57;58). EUS og LAP/LUS er den mest kost-effektive strategi ved

sammenligning med ex. CT/UL og laparoskopi (59), men moderne CT kan aendre pa dette.

Re-evaluering efter downstaging

Downstaging af udvalgte patienter med lokalavanceret CP ved hjeelp af kemo-
stralebehandling er mulig. Selektionen af patienter til denne behandling er vanskelig, men

man benytter de samme billedmodaliteter og i samme sekvens som ved udredning af CP
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generelt. Efter endt behandling skal patienterne re-evalueres, og denne vurdering er lige-
ledes vanskelig, da man ikke med sikkerhed kan skelne inflammation (strale- eller tumor-
betinget) fra malignt veev. Der foreligger kun sparsomme data vedrgrende den mest opti-
male udredningsstrategi, men CT, EUS og LAP/LUS vil p.t. indga i re-evalueringen af dis-

se patienter.

Konklusion og anbefaling

Den initiale undersggelse ved mistanke om CP er ofte transabdominal ultralyd (UL) (B).
Praeoperativ malign diagnose er ikke ngdvendig forud for kirurgisk resektion, men kraeves
hvis onkologisk behandling skal gives (B).

Verifikation af malign diagnose forud for onkologisk behandling kan opnas ved UL-vejledt
eller EUS-vejledt biopsi fra primaer tumor eller metastase (B).

Praeterapeutisk vurdering af TNM stadium og resektabilitet bgr foretages med en kombina-
tion af CT/EUS og laparoskopi (LAP) med laparoskopisk ultralydsskanning (LUS) (B) EUS
er bedre end CT til vurdering af lokal resektabilitet - inklusiv lymfeknudemetastasering,
mens CT primaert benyttes til screening for fiernmetastaser (B). Dog influerer lokal eksper-
tise og preeferencer pa resultaterne for de enkelte modaliteter (C).

CT og EUS (evt. LAP/LUS) bgr indga i revurderingen af patienter som har modtaget kemo-

radioterapi som led i downstaging (C).
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Patologisk anatomi
Den patoanatomiske undersggelse er den eneste metode, hvormed cancer med sikkerhed

kan diagnosticeres. Metoden omfatter histologiske og cytologiske undersggelser af mate-
riale udtaget fra patienten med henblik pa 1) initial fastlaeggelse af cancerdiagnosen, 2)
typebestemmelse og gradering af cancer, 3) kortlaegning af cancers udgangspunkt og ud-
bredning, 4) afklaring af radikalitet i forbindelse med operativ fijernelse af cancer, 5) stadie-

inddeling af cancer og 6) identifikation af prognostiske cellulaere markgrer.

1. Patoanatomisk definition og afgreensning
Ved CP forstas i bred forstand en malign tumor med udgangspunkt i pancreas. | naervee-

rende rapport afgreenses begrebet til udgangspunkt i den eksokrine pancreas — endokrine
tumorer bliver saledes kun omtalt i differentialdiagnostisk sammenhaeng. | henhold til
WHO-klassifikationen (60) inkluderer begrebet malign tumor ogsa visse ikke-invasive tu-
morformer, og afgreensningen mellem maligne og borderline tumorer er i nogle tilfaelde
vanskelig, hvorfor ogsa sidstnaevnte er medtaget. Benigne tumorer er kun omtalt i differen-
tialdiagnostisk sammenhaeng.

Meget sjaeldne typer af karcinom, mesenkymale tumorer og maligne lymfomer med ud-
gangspunkt i pancreas samt metastaser er ikke medtaget.

Karcinomer med udgangspunkt i nabostrukturer, fx ampulla, papilla duodeni major, ductus
choledochus og den peripapillaere duodenalslimhinde, er ikke omfattet. Iseer for adenokar-
cinomernes vedkommende er det imidlertid ofte problematisk at skelne mellem udgangs-
punkt i caput pancreatis og nabostrukturerne: De periampullaere tumorer inddrager pa di-
agnosetidspunktet i mange tilfaelde to eller flere strukturer, og deres histologiske opbyg-

ning tillader ofte ikke en sikker identifikation af udgangspunktet, med mindre det pa grund-
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lag af en multidisciplinaer vurdering kan fastslas, at canceren udgar fra en nabostruktur,

klassificeres den som udgaende fra pancreas.

2. Histologisk klassifikation
Der blev i Cancerregisteret i 2001 registreret 775 tilfeelde af primaer CP, hvoraf 62 % var

baseret pa en morfologisk undersggelse (61). WHO-klassifikationen af primaertumorer i
eksokrine pancreas fremgar af tabel 1.

| en opggarelse fra Nordjyllands Amt, der omfatter ca. 10 % af Danmarks befolkning, blev
der i 10-arsperioden 1997-2006 pa patologiafdelingerne pa basis af cytologiske og histolo-
giske undersggelser registreret 470 nye tilfeelde af primaere eller formodet primaere pan-

creastumorer, hvoraf de 453 var maligne eller formodet maligne (tabel 2, bilag 1).

Duktalt adenokarcinom
Duktalt adenokarcinom med varianter udgaer 85-90 % af alle pancreastumorer. Udtrykket

CP er derfor i klinisk sammenhaeng blevet neermest synonymt med duktalt adenokarci-
nom. | patoanatomisk sammenhaeng bgr udtrykket CP undgas.

60-70 % af de duktale adenokarcinomer udgar fra caput pancreatis, som regel kranielt, de
gvrige tilfeelde fra corpus, cauda eller — meget sjeeldent — ektopisk pancreasveev. 90 % af
dem rubriceres som adenokarcinom af "hovedtype” med varierende glandulaer differentie-
ring (60;62).

| veldifferentierede omrader kan neoplastiske kirtelstrukturer veere vanskelige at differenti-
ere fra reaktivt forandrede ductus og acini. Vaesentlige holdepunkter for neoplasi i sadanne
omrader er: starrelsesvarierende, polymorfe kerner med distinkte membraner og nukleo-
ler, mitoser, mucinfyldte cytoplasmatiske lumina (visualiseret ved PAS-Alcian/Astra blue-

farvning), inkomplette kirtler, kribriforme strukturer, nekrose, enkeltliggende epitelceller i
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stroma (visualiseret ved cytokeratin-farvning), mucin i stroma og spredning i kar og ner-
veskeder.

Mindre omrader af planocelluleer differentiering kan ofte pavises i duktalt adenokarcinom,
iseer hvis der anvendes immunhistokemiske undersggelser. Hvis omraderne omfatter <30
% af tumorvaevet, eendrer de ikke klassifikationen.

Gradering

Gradering bar kun foretages pa resektater. Traditionelt graderer de fleste patologer tumo-
rerne i hgjt, moderat og lavt differentieret adenokarcinom primaert baseret pa kirtelimmita-
tion og kerneatypi. WHO har anbefalet et system beskrevet af Littges et al. (63) med tre
grader baseret pa kirtelimmitation, mucinproduktion, kerneatypi og mitosefrekvens. Hver-
ken den prognostiske veerdi eller reproducerbarheden af disse graderinger har i senere
studier vist sig god, bl.a. fordi de fleste karcinomer er meget heterogene. Adsay et al. (64)
foreslog i 2005 et graderingssystem baseret pa Gleasons scoringsystem, idet de fandt en

bedre korrelation til overlevelsen end WHOs gradering.

Vigtigste varianter af duktalt adenokarcinom (Tabel 1)

Mucingst adenokarcinom (mucingst ikkecystisk karcinom) udger 2 % af de duktale adeno-

karcinomer. Det udviser pr. definition mucinophobning i >50 % af tumorvaevet.

Adenoskvamgst karcinom udger 4 %. Denne tumortype udviser pr. definition planocelluleer

differentiering i mindst 30 % af tumorvaevet.

Udifferentieret (anaplastisk) karcinom udggr ligeledes 4 %. Det morfologiske billede er

domineret af store, pleomorfe, solidt lejrede celler. Der kan ses sma omrader af glandulee-
re strukturer samt varierende indhold af planocelluleere og spindlecellede (sarkomatase)

omréader.
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Forstadier

| klassifikationsmaessig sammenhaeng anbefaler WHO “dysplasi” erstattet af "pankreatisk
intraepitelial neoplasi” (PanIN), der opdeles i PanIN-IA (omfattende en stor gruppe lettere
hyperplastiske forandringer), PanIN-IB (omfattende bl.a. papilleer duktal hyperplasi og
adenomatgs hyperplasi), PanIN-II (omfattende alle typer af PanIN-I-lignende laesioner,
hvor der samtidigt er moderat epiteldysplasi) og PanIN-Ill (omfattende sveer duktal hy-
perplasi, atypisk hyperplasi og carcinoma in situ) (65;66). Mucings cystisk tumor og intra-
duktal papillzer-mucings neoplasi (se nedenfor) anses begge for at veere forstadier til duk-

talt adenokarcinom (67).

Sergse cystiske neoplasier
Denne gruppe udger 1-2 % af de eksokrine pancreastumorer. Den omfatter sergst mikro-

cystisk adenom, (der er langt det hyppigste og karakteriseret ved talrige sma cyster), se-
rgst oligocystisk adenom (fa, relative store cyster) og sergst cystadenokarcinom. Adeno-
merne har ikke noget malignt potentiale, og det sergse cystadenokarcinom er ekstremt

sjeeldent.

Mucingse cystiske neoplasier (MCN)
Denne gruppe udger 2-5 % af de eksokrine pancreastumorer. Den omfatter mucingst

cystadenom og mucings cystisk tumor med moderat dysplasi samt ikke-invasivt mucingst
cystadenokarcinom og (invasivt) mucingst cystadenokarcinom. Den terminologiske kon-
tradiktion "ikke-invasivt ... karcinom” er praeget af en amerikansk holdning og det faktum,
at multiple snit kan veere afggrende for at skelne mellem den ikke-invasive og den invasive
tumortype. MCN forekommer naesten udelukkende hos kvinder, overvejende i corpus og
cauda, og er karakteriseret ved et ovarielignende, oftest gstrogenreceptorpositivt stroma.

Mucingse cystiske neoplasier kommunikerer ikke med ductus pancreaticus-grenene. lkke-
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invasivt mucingst cystadenokarcinom udviser sveer dysplasi, der dog kan veere meget fo-
kal. Den invasive komponent i mucingst cystadenokarcinom kan histologisk ikke adskilles

fra et duktalt adenokarcinom.

Intraduktale papiller-mucingse neoplasier (IPMN)
Denne gruppe udger 1-3 % af de eksokrine pancreastumorer. Den omfatter intraduktalt

papilleer-mucingst adenom og intraduktal papilleer-mucings tumor med moderat dysplasi
(borderline) samt (ikkeinvasivt og invasivt) intraduktalt papilleer-mucingst karcinom. IPMN
forekommer isaer hos maend og optraeder i ductus pancreaticus-grenene, isaer i caput pan-
creatis, men kan findes udbredt til hele kirtlen. Det ikke-invasive karcinom udviser sveer
dysplasi, der dog kan veere fokal. Invasiv veekst er ofte ikke erkendt praeoperativt, men
pavises histologisk i 10-38 % af IPMN (67;68). IPMN anses for at veere forudgaet af Pa-
nIN. Histologisk er afgreensningen mellem PanIN og IPMN ikke veldefineret, men i mod-
saetning til IPMN kan PanIN ikke erkendes makroskopisk. Den invasive komponent kan
histologisk ikke adskilles fra et duktalt adenokarcinom, men adenokarcinom med ud-

gangspunkt i IPMN har en veesentlig bedre prognose (68).

Acinarcellekarcinom
Denne tumortype udger 1-2 %. Selv om acinaercellekarcinomet ofte er stort, er det gene-

relt velafgreenset. Histologisk adskiller det sig tydeligt fra det duktale adenokarcinom, bl.a.
ved uniforme kerner, en monomorf vaekstmade og fraveer af mucin. Differentieringen fra
duktalt adenokarcinom er klinisk relevant pga. et generelt langsommere forlgb og en bedre
prognose.

Solid-pseudopapillzer tumor

Denne tumortype udger ligeledes 1-2 %. Den forekommer overvejende hos kvinder, isaer

yngre. Selv om solid-pseudopapilleer tumor ofte er stor, er den velafgraenset, eventuelt
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afkapslet. Udtrykket 'pseudopapilleer’ refererer til, at tumorcellerne centralt adskilles pga.
darlig kohaesion, mens de fortsat adheererer til fibrovaskulaere grundstokke, hvilket giver et
umiddelbart indtryk af en papilleer vaekstmade. Cellerne udtrykker varierende epiteliale,
mesenkymale og (neuro-)endokrine egenskaber (se afsnit 5A). Langt de fleste tumorer er
benigne, og selv i tilfeelde af malignitet (malign solid-pseudopapilleer tumor) er forlgbet

langsomt og prognosen relativ god (69;70).

3. pTNM-klassifikation
Den patoanatomiske TNM-klassifikation — pTNM-klassifikationen — udgivet af International

Union Against Cancer (UICC) geelder for pancreas’ vedkommende kun for karcinomer i

den eksokrine kirtel (71) og er gengivet i tabel 3 (bilag 2).

4. Morfologiske undersogelser
Morfologiske undersagelser pa mistanke om en neoplastisk proces foretages pa basis af

cytologisk eller histologisk materiale eller en kombination af de to materialer. Cytologiske
undersggelser foretages overvejende i form af finnalsaspirater (omtalt i afsnit 4A), mens
cytologisk barstebiopsi fra ampulla og ductus pancreaticus kun udger en lille del, og udfert
som den eneste undersggelse, har den en lav sensitivitet (72;73). Histologiske undersga-
gelser foretages isaer pa nalebiopsier (omtalt i afsnit 4B), sjeeldnere pa tangbiopsier taget i
forbindelse med ERCP. Primaer pavisning af den neoplastiske proces foretages i nogle
tilfeelde pa resektater, hvor der ikke ved en eventuelt forudgaende cytologisk eller nale-
bioptisk diagnostik er pavist neoplasi. | de fleste tilfeelde danner resektaterne grundlag for
verifikation af tumor og tumortype, gradering og stadieinddeling m.v. (afsnit 4C).

Sensitiviteten ved pavisning af en tumor varierer for savel finnalsaspirat som nalebiopsi fra

50-95 % med en specificitet taet pa 100 % (15;74). Enkelte sammenlignende undersggel-
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ser har fundet sensitiviteten hgjere, nar de to metoder kombineres, end nar de anvendes
separat (75).

4A. Finnalsaspirationscytologi (FNAC)

Ved FNAC aspireres cytologisk materiale med en tynd nal. Ultralydsvejledt aspiration kan
foretages perkutant, endoskopisk, laparoskopisk og peroperativt (76-78). Aspiraterne ud-
stryges pa objektglas og farves med May-Griinwald-Giemsa eller lignende farvning. FNAC
giver mulighed for hurtig procedering i laboratoriet og dermed et hurtigt svar (<3 timer)(79).
FNAC kan give fortolkningsproblemer pa grund af nekrose, inflammation og autolyse. Be-
demmelsen af de celluleere forandringer kraever betydelig rutine.

Specificiteten med hensyn til malignitet er i de fleste undersggelser taet pa 100 %. | en un-
dersggelse af 442 Whipple-resektater fandtes 5 tilfaelde af falsk positiv cytologi (1 %) (80).
FNAC er af tekniske grunde generelt mindre egnet til immunhistokemiske undersagelser. |
tiltagende omfang sikres imidlertid ved FNAC materiale til immunhistokemiske undersg-
gelser, idet en del af materialet nedcentrifugeres til en celleblok ("pellet’), der formalinfik-

seres og paraffinindstgbes (81).

4B. Histologisk nalebiopsi
Histologiske nalebiopsier udferes i de fleste tilfaelde ultralydsvejledt perkutant, endosko-

pisk eller abent med en 0,9 — 1,2 mm nal. Biopsien laeegges omgaende i 10 % neutralt buf-
fet formalin og fikseres i mindst 8 timer. Kortere fiksering er egnet til almindelig histologisk
undersggelse, men kan give problemer ved immunhistokemiske undersggelser i form af
darlig morfologi og falske negative reaktioner. Da biopsien ofte er under 1 mm i diameter,
tilrades det som standard at foretage serieskeering med bevarelse af et antal ufarvede snit

pa glas til evt. immunhistokemiske undersagelser (se afsnit 5A) afheengigt af de morfologi-
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ske forandringer, idet de to farste og to sidste glas i serien farves med henholdvis Heema-
toxylin-Eosin (HE) og PAS-Alcian/Astra blue (PA).

| de fleste tilfaelde kan en endelig histologisk diagnose baseres pa disse rutinefarvninger
(74). 1 nogle situationer @ges den diagnostiske sikkerhed ved at supplere med immun-
histokemiske undersggelser, fx til visualisering af enkeltceller ved hjeelp af cytokeratinpa-
visning, eller pavisning af tab af SMAD4 (se afsnit 5A).

Histologisk nalebiopsi er bedre end FNAC til subklassifikation af tumorer.

4C. Resektat

Resektater foreligger oftest i form af pankreatikoduodenektomi (Whipple-resektat), der om-
fatter caput (evt. ogsa corpus) pancreatis, duodenum, ductus choledochus og peripankrea-
tisk vaev med lymfeknuder, samt evt. antrum pyloricum, galdebleere og omentum majus.
Sjeeldnere foreligger der en distal (venstresidig, kaudal) pankreatektomi omfattende cauda
og evt. corpus pancreatis, peripankreatisk vaev med lymfeknuder samt milten (82). Peri-
gastriske og perikoliske lymfeknuder skal fremsendes som separate materialer (da meta-
staser til disse er fiernmetastaser, se tabel 3, bilag 2).

| forbindelse med resektion foretages oftest frysesnitsundersggelse (omtalt nederst i dette
afsnit).

Preeparering

Whipple-resektatet markeres af kirurgen med en lang sutur i ductus choledochus og i dor-
sale resektionsflade svarende til de store kar. Resektatet bar fremsendes hurtigst muligt
og i frisk (ufikseret) tilstand til patologen, der foretager opklipningen, sa vidt muligt i sam-
arbejde med kirurgen. Fglgende procedure anvendes (83): Ventriklen opklippes langs sto-
re eller lille kurvatur, duodenum opklippes i den konvekse side (modsat papilla duodeni

major) og ductus choledocus opklippes sv.t. forsiden. | store tumorer laegges fikserings-
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fremmende snit. Frisk (ufikseret) vaev fra tumor udtages til biobank efter geeldende aftaler.
Resektatet makrofotograferes, opspaendes pa korkplade og fikseres i mindst 24 timer.
Makroskopi

Den makroskopiske undersggelse er afggrende for at fastlzegge tumors udgangspunkt og
udbredning. Felgende beskrives: Resektatets komponenter og deres stgrrelsesmal samt
tumors lokalisation, relationer, storrelse, form, farve, konsistens, overflade og snitflade.
For cyster beskrives vaegtykkelse, noduleere formationer og papilleere ekskrescenser. For-
andringer uden for tumor beskrives. Pancreas’ dorsale resektionsflade tuschmarkeres.
Udskeaeringen afhaenger af den patoanatomiske praesentation: Som hovedregel skiveskee-
res pancreas sagittalt fra cauda (eller kaudale resektionsflade) mod caput frem til ca. 2 cm
fra duodenalvaeggen. Herefter skaeres fra slimhindesiden duodenalvaeggen med tilliggen-
de pancreas i horisontale skiver. Fglgende udtages som minimum til histologisk undersga-
gelse: tumors centrale omrade; tumors perifere omrader (isaer med relation til den tusch-
markerede resektionsflade), tilliggende strukturer (duodenalveeg, ductus pancreaticus,
ductus choledochus og papilla duodeni major), alle lymfeknuder (evt. opdelt efter stationer)
og relevant vaev uden for tumor (ventrikel etc.).

Mikroskopi

Tumor klassificeres og graderes i henhold til WHO (Tabel 1) (gradering af duktale adeno-
karcinomer kan dog foretages ad modum Adsay et al. (64)) og stadieinddeles i henhold til
UICC (Tabel [P3]). Specialfarvninger og immunhistokemiske farvninger (jfr. afsnit 5A) af-
haenger af den konkrete morfologi.

Frysesnitsundersggelse

Frysesnitsundersggelse foretages oftest for at sikre operationens radikalitet, sjeeldnere —

og mere problematisk — for at verificere en tumormistanke. Differentiering mellem hgijt dif-
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ferentieret adenokarcinom og kronisk pancreatitis er til tider vanskelig, men for en rutineret
patolog er sensitiviteten dog omkring 90 % og specificiteten taet pa 100 %, efter udelukkel-
se af 7 % som inkonklusive (84). Kriterierne svarer til dem, der er beskrevet ovenfor under
duktalt adenokarcinom.

| forbindelse med Whipples operation foretages med henblik pa radikalitet typisk frysesnit-
sundersggelse af pancreas’ kaudale (mediale) resektionsrand, ductus choledochus-
resektionsrand, veev mellem aorta og v. portae, sentinel lymfeknude (porta hepatis), andre
lymfeknuder (hvis der makroskopisk er mistanke om tumor), og forandringer pa leverens
overflade og i peritoneum.

En vigtig differentialdiagnose til levermetastase er bilieert mikrohamartom (von Meyen-
burgs kompleks) (85), iseer hvis patienten har galdevejsobstruktion, hvor der i epitelet kan
forekomme reaktive forandringer, der pa frysesnit kan immitere dysplasi. Markarer for bi-
lizert mikrohamatom er bl.a. galde i ductus og et hyalint bindevaevsstroma.

Immunhistokemisk undersggelse af frysesnit, se afsnit 5A.

5. Specialundersagelser
Specialundersggelser omfatter isaer immunhistokemiske undersggelser, mens molekylaer-

biologiske undersagelser endnu ikke har fundet en plads i den patoanatomiske udredning.

Elektronmikroskopisk undersggelse anvendes sjeeldent og omtales ikke i denne rapport.

5A. Immunhistokemiske undersggelser
Immunhistokemi er en teknik til pavisning af specifikke proteiner i celler og veev. | forbin-

delse med identifikation og klassifikation af pancreastumorer er teknikken et nyttigt sup-
plement til den konventionelle histologiske undersggelse med henblik pa at opna en starre
diagnostisk sikkerhed, og i et mindre antal tilfeelde er den immunhistokemiske undersggel-

se afgerende for diagnosen.
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| det felgende gives en summarisk oversigt over de proteiner, der har sterst klinisk betyd-
ning i forbindelse med diagnostik af pancreastumorer.

Tabel 4 (bilag 3) giver en oversigt over de vigtigste markgrproteiner i differentialdiagno-
stikken af udvalgte primaere pancreastumorer.

Beta-catenin er et cellemembranprotein, der i forbindelse med visse mutationer, isaer i
adenomatgs polyposis coli (ACP) genet og E-cadherin-genet, displaceres og ophobes i
cytoplasma og kerne. Aberrerende nuklezer ekspression ses i neesten alle tilfeelde af solid-
pseudopapilleer tumor (86) samt i en del tilfaelde af IPMN, iszer maligne (87). Ogsa i tilfael-
de af acinaercellekarcinom er nuklezer ekspression pavist (88).

CD10 er en endopeptidase, der blandt epiteliale tumorer isaer er udtrykt i karcinomer ud-
gaende fra nyre, urinveje, prostata, tarm og lever, mens pancreaskarcinomer sjeeldnere er
positive. Blandt primaere pancreastumorer er cystisk-papillzer (solid-pseudopapillaer) tumor
oftest positiv. Et mindretal af endokrine tumorer er positive (89).

CDX2 (caudal related homeobox gene 2) er en intestinal transkriptionsfaktor, der er kraftigt
og homogent udtrykt i naesten alle intestinale adenokarcinomer (inklusiv de fleste adeno-
karcinomer med udgangspunkt i ampulla) og de fleste mucingse karcinomer i ovarium og
lunge, mens adenokarcinomer i pancreas, galdeveje og ventrikel er negative eller viser en
svag og heterogen ekspression (90). CDX2-ekspression er sjeelden i andre karcinomtyper.
CDX2 kan derfor veere en stotte i differentialdiagnostikken mellem adenokarcinomer med
forskellige udgangspunkter (90-93).

Cytokeratiner (CK) er intermedizere filamenter. Der findes 20 forskellige CK-typer, der altid
er parrede. Mindst ét par pavises i praktisk taget alle epiteliale tumorer, men ogsa i visse
mesenkymale tumorer. Som den eneste af de i tabel 1 anfeorte tumorer er solid-

pseudopapilleer tumor ofte CK-negativ.



DPCG Klaringsrapport 2008 Side 38/94

| alle CK-positive pancreastumorer pavises de primaere, simple epiteltyper CK8/18, og i de
fleste ses yderligere CK7 og CK19. Endokrine tumorer er oftest CK7- og CK19-negative. |
duktalt adenokarcinom findes foruden typerne CK8, CK18, CK7 og CK19 ofte ogsa CK17
og/eller CK5/6, der ellers iseer er udtrykt i komplekse epiteler og pladeepiteler. | et mindre-
tal af duktale adenokarcinomer findes ogsa fokal CK20, der ellers iseer er udtrykt i intesti-
nale adenokarcinomer. Cytokeratinprofilen i duktale adenokarcinomer er den samme som
den, der ses i adenokarcinomer med udgangspunkt i galdeveje og til dels ampulla. | udiffe-
rentieret karcinom og solidt-pseudopapillzert karcinom er andre CK-typer end CK8/18
sjeeldne. CK-profilen har ikke vaesentlig betydning for tumorklassifikationen, men isaer pa-
visning af CK17 giver dog en vis statte i identifikationen af duktalt adenokarcinom. Til iden-
tifikation og verifikation af enkeltliggende uklassificerede eller suspekte celler er CK-
farvningen ofte af afggrende betydning (94).

Karcinoembryonalt antigen (CEA) er et membranglykoprotein, der iseer forekommer i for-

dojelseskanalens epitel. Blandt pancreastumorer er isser mucingse tumorer og duktale
adenokarcinomer positive, mens udifferentierede karcinomer og acinaercellekarcinomer er

negative eller kun fokalt positive.

Estrogen receptor (ER) pavises i de fleste tilfeelde af stromacellerne i MCN, men ikke i de
gvrige pancreastumorer.

Ki67 pavises i cellekerner i alle faser undtagen GO, og forekomsten af positive celler i en
tumor er saledes udtryk for proliferationsfraktionen. Hgjt Ki67 index i epiteliale strukturer
kan give stgtte til mistanken om en neoplastisk proces.

MUC omfatter ca. 13 typer af muciner. Typerne MUC4 og MUCS5AC er sparsomt udtrykt i
normalt og reaktivt pancreasvaev. Overekspression ses i dysplastiske og neoplastiske for-

andringer (95-97). Overekspression af MUC1 ses i invasive epiteliale neoplasier (98).
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MUC-profilen er den samme som i de fleste adenokarcinomer med udgangspunkt i ampul-
la og galdeveje. MUC2, der er nzert knyttet til intestinal differentiering ses kun i beskedent
omfang i pancreasneoplasier, iseer i IPMN (99).

p53 er et cellecykluskontrollerende protein. Mutationer i p53 genet - en af de hyppigst fo-
rekommende mutationer i maligne epiteliale tumorer - fgrer til akkumulation af nuklezert
protein. Ved duktalt adenokarcinom ses oftest p53 ekspression. Ved MCN og IPMN pavi-
ses p53 akkumulation i 20-30 % af tilfeeldene, korreleret til malignitetsgraden (100;101).
p53 kan veere til hjeelp i biopsier ved differentialdiagnosen mellem reaktive og dysplastiske
forandringer.

Progesteron receptor ses i solid-pseudopapillzer tumor i den overvejende del af tilfeeldene,

men forekommer ogsa i MCN og endokrine tumorer.

SMAD4 er en transkriptionsaktivator, der er til stede i alle normale celler. Mutation i eller
deletion af SMAD4 genet farer til tab af proteinekspression. Over halvdelen af duktale
adenokarcinomer har tabt SMAD4 protein. Tab af proteinet er ngje knyttet til invasiv
veekst, hvilket ger det anvendeligt i differentieringen overfor reaktive forandringer og in
situ-neoplasier (102).

Synaptophysin er naert knyttet til neuroendokrin differentiering og den mest falsomme

markgr for endokrin neoplasi (103). Spredtliggende synaptophysin-positive celler ses ofte i
adenokarcinomer, uden at det skal tages som udtryk for et blandet karcinom.

Immunhistokemisk undersggelse af frysesnit

| forbindelse med peroperativ frysesnitsundersggelse kan immunhistokemisk undersggel-
se til fx pavisning af sma infiltrater i lymfeknude eller enkeltliggende tumorceller i fibrast

veev foretages ved hjeaelp af farvning for cytokeratiner.
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5B. Molekylaerbiologiske undersggelser
Der er beskrevet en raekke genetiske laesioner sdsom punktmutationer i KRAS, p16 og

TP53 samt tab af BRCA2 og SMAD4 i savel PanIN som duktale karcinomer tydende pa, at
i det mindste visse genetiske laesioner er et tidligt faenomen i udviklingen af duktale karci-
nomer (104;105).

Ca. 5 % af pancreascancertilfeeldene er familizere dog uden kendt arvegang eller identifi-
ceret genetisk baggrund. Der ses ophobning af pancreascancer sammen med andre
sjeeldne syndromer som FAMMM-syndrom, Peutz-Jeghers syndrom o.a., hvor genetiske
leesioner er velbeskrevne (60).

Identifikation af genetiske aendringer spiller endnu ingen klinisk rolle, hverken diagnostisk,
terapeutisk eller prognostisk, men pavisning af aendret proteinekspression som falge af
genetiske skader er relevante i den immunhistokemiske udredning (fx SMAD4, se afsnit
5A).

Pa grund af den hastige udvikling inden for molekylaerbiologien er man i nogle centre be-
gyndt at nedfryse frisk (ufikseret) tumorveev til opbevaring i biobanker med henblik pa evt.

senere diagnostik.
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Konklusion og anbefaling

Patoanatomisk diagnostik af CP har en rimeligt hgj sensitivitet og en meget hgj specificitet.
Grundlaget for den patoanatomiske undersggelse og diagnostik bgr veere WHO- og TNM-
klassifikationerne samt de i rapporten beskrevne principper for udskaering og farvning.
Differentieringen mellem CP og andre neoplastiske laesioner savel som kronisk pancreati-
tis kan veere vanskelig og kraever rutine.

Immunhistokemiske undersggelser kan i nogle tilfeelde stotte den morfologiske diagnostik.

Molekylaerbiologiske undersagelser har endnu ikke vundet indpas i diagnostikken.



DPCG Klaringsrapport 2008

Side 42/94

Tabel 1: WHOs histologiske klassifikation af pancreastumorer og tilho-

rende danske kodninger.
(60;106)

Eksokrine

Dansk Snomed-kode og kodetekst

Benign

Sergst cystadenom

M84410 sergst cystadenom

Mucingst cystadenom

M84700 mucingst cystadenom

Intraduktalt papillaer-mucingst adenom

M84530 intraduktalt papillaer-mucingst adenom

Maturt teratom

M90800 maturt teratom

Borderline (uvist malignt potentiale)

Mucings cystisk tumor med moderat dysplasi

M84701 mucingst cystadenom, borderline

Intraduktal papillaer-mucings tumor med
moderat dysplasi

M84531 intraduktal papillaer-mucings neoplasi

Solid-pseudopapillaer tumor

M84521 solid-pseudopapillaer tumor (1)

Malign

Duktalt adenokarcinom

M81403 adenokarcinom
M85003 invasivt duktalt karcinom(3)

Mucingst ikke-cystisk karcinom

M84803 mucingst adenokarcinom

Signetringscellekarcinom

M84903 signetringscellekarcinom

Adenoskvamgst karcinom

M85603 adenoskvamgast karcinom

Udifferentieret (anaplastisk) karcinom

M80203 udifferentieret karcinom

Udifferentieret karcinom med
Osteoklastlignende kaempeceller

M80353 udifferentieret karcinom med
osteoklastlignende kaempeceller (1)

Blandet duktalt karcinom og endokrint
karcinom

M81543 blandet adenokarcinom og endokrint
karcinom (1)

Sergst cystadenokarcinom

M84413 sergst cystadenokarcinom

Ikke-invasivt mucingst cystadenokarcinom

M84702 ikkeinvasivt mucingst cystadenokarcinom (1)

Mucingst cystadenokarcinom

M84703 mucingst cystadenokarcinom

Intraduktalt papillaert-mucingst karcinom

M84532 intraduktalt papillaert-mucingst karcinom (2)

Papilleert-mucingst karcinom

M84533 papilleert-mucingst karcinom (2)

Acinaercellekarcinom

M85503 acinic cell karcinom

Acinaercellecystadenokarcinom

(findes ikke, kan kodes M85503 acinic cell karcinom +
M84403 cystadenokarcinom)

Blandet acinaercelle-endokrint karcinom

(findes ikke; kan kodes M81543 blandet
adenokarcinom og endokrint karcinom)

Pankreatikoblastom

M89713 pankreatikoblastom

Malign solid-pseudopapillaer tumor
(Solidt-pseudopapillzert karcinom)

M84523 malign solid-pseudopapilleer tumor (1)
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Endokrine

Veldifferentieret endokrin tumor

Fungerende
Isulinom M81510 insulinom
Glukagonom M81520 glukagonom

Somatostatinom

M81563 somatostatinom (4)

Gastrinom M81531 gastrinom
VIPom M81553 VIPom (4)
Andre -

Ikke-fungerende

J-celle adenom (mikroadenom)

M81500 g-celle adenom

Endokrin tumor

M81501 g-celle tumor (1)
M82461 neuroendokrin tumor

Andre

Veldifferentieret endokrint karcinom

M81503 @-celle karcinom

Fungerende
Insulinom M81513 malignt insulinom
Glukagonom M81523 malignt glukagonom

Somatostatinom

M81563 somatostatinom

Gastrinom

M81531 gastrinom (5)

VIPom

M81553 VIPom

Serotoninproducerende karcinom med
karcinoid syndrom

(findes ikke, kan kodes M82463 neuroendokrint
karcinom + S29440 karcinoidt syndrom)

Ikke-fungerende

Lavt differentieret endokrint karcinom —
smacellet karcinom

M80413 smacellet karcinom

Blandet eksokrint-endokrint karcinom

M81543 blandet duktalt og endokrint karcinom (1)

(1) Oprettet i Den Danske Snomed pr. 01.08.07; (2) teksten eendret i Den Danske Snomed pr. 01.08.07; (3) koden anbe-
fales af WHO; (4) koden ikke optimal - indikerer karcinom; (5) koden ikke optimal - indikerer veldifferentieret tumor.
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Kirurgisk behandling

Radikal kirurgisk resektion af det tumorbaerende afsnit af pancreas er den eneste chance
for helbredelse ved CP. Resektion af caput pancreatis er den hyppigst udferte kurative
resektion, idet hovedparten af tumorerne sidder i dette omrade. Resektionen foretages
som en klassisk Whipple operation eller som en pylorus-besparende Traverso-Longmire
operation. Sjeeldnere foretages lateral pancreasresektion, da tumorer i corpus og cauda
oftest er non-resektable pa diagnosetidspunktet, og da forekomsten af tumorer her er min-
dre end i caput. Total pancreatektomi udfares oftest i forbindelse med diffus CP. | udvalgte
tilfeelde er det muligt at foretage lokalresektion af mindre og overfladiske ampullaere tumo-
rer, men recidivfrekvensen er hgi.

| 1899 lavede Hallstedt den fgrste succesfulde resektion af en ampulcancer, men den for-
ste egentlige rapport om 3 succesfulde Whipple procedurer blev praesenteret i 1935 af Al-
len Whipple pa patienter med papilcancer. S& sent som i 1960 og 1970 havde de publice-
rede materialer stadig lav resektabilitetsfrekvens og hgj mortalitet, hvorfor en raekke fgren-
de kirurger foreslog, at man afstod fra at udfere denne vanskelige operation (107;108). |
1990 rapporterede Trede (109) et materiale pa 118 konsekutive Whipple operationer uden
mortalitet, og i dag synes mortaliteten at vaere under 5 % pa de store centre (110). De se-
nest publicerede danske materialer viste generelt en hgjere 30-dages mortalitet, men tal-
lene varierede meget fra institution til institution (111). | systematiske undersggelser af
betydningen af specialisering, kirurg- og hospitalsvolumen (antal af operationer per kirurg
eller per hospital) er det konkluderet, at specialisering og hgijt kirurgvolumen er af afggren-

de betydning for resultaterne efter pancreasresektioner (112).
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Det er ikke standard i dag at kraeve histologisk dokumentation for malignitet eller tidligt i
proceduren at tage biopsier, hvis klinik og operativ undersggelse taler for malignitet (se
udredningsafsnit). Med den fremgangsmade vil man operere 3-9 % med benign sygdom

(113).

Intenderet kurativ resektion

Radikal pancreaticoduodenektomi (Whipples resektion)
Principielt foregar resektionen i dag som den traditionelle standard Whipples procedure

(114), eller med en fast technic, hvor man starter med cholecystektomi, nar patienten er
fundet resektabel. Ved at starte opadtil i ligamentum hepatoduodenale opnas tidlig fridis-
sektion fra porta og dermed en hurtigere resektion. Endelig er der en reekke centre, som
anbefaler en pylorus-bevarende resektion (ppPD) (114).

Generelt bygger operationsteknikkerne mest pa historisk tradition samt mindre og delvis

udokumenterede eendringer, som formentlig er sma skridt fremad. Det afggrende aspekt i

[]
den kirurgiske behandling er, hvordan man bedst opnar radikal resektion med et minimum

af komplikationer. Disse betingelser adskiller sig ikke fra anden cancerkirurgi, men resek-
tionstypen (RO/R1/R2) har starre betydning ved CP, idet inkomplette indgreb farer til hur-
tigt recidiv og dad.

Andringer i den operative procedure bygger mest pa at minimere fglgevirkningerne af et
ekstensivt indgreb. Det gaelder bl.a. ved ppPD, som primaert blev foreslaet af Traverso og
Longmire i 1978 (115) til benigne pancreaslidelser. Som navnet antyder deles duodenum
lige analt for pylorus, og den efterfalgende anastomose laves eksempelvis end-to-side
eller end-to-end til jejunum. Fordelen ved denne operation skulle veere en hurtigere forbed-
ring af den postoperative ernaeringsstatus og reduktion i frekvensen af dumping og reflux

gastritis. Siden introduktionen anvendes ppPD nu ogsé ved maligne pancreassygdomme
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og dette uden at kompromittere langtidsoverlevelsen (116;117). Man har ikke fundet signi-
fikante forskelle mellem ppPD og Whipple’s resektion med hensyn til perioperativ transfu-
sionsbehov, morbiditet eller mortalitet (117;118). Flere studier har ikke kunnet demonstre-
re ernaeringsmaessige eller symptomreducerende fordele ved ppPD (117), mens nogle
derimod har observeret en tendens til forleenget ventrikelretention ved denne operations-
type (118). Som ved alle andre sammenligninger af operationsteknikker spiller den lokale
ekspertise og tradition en vigtig rolle, og desuden er der en tendens til, at de randomisere-
de studier har inkluderet for fa patienter. ppPD er kontraindiceret ved cancer i den anterior-
superiore del af pancreas (119) pa grund af den korte afstand mellem tumor og delings-
stedet pa duodenum.

En international arbejdsgruppe har klassificeret pancreaticoduodenektomi som standard,
radikal eller ekstensiv, afhaengig af graden af lymfeknude- og bindevaevsresektion (119).
Standard pancreaticoduodenektomi omfatter i korte traek falgende procedurer:

* Mobilisation af pancreashovedet fra retroperitoneale strukturer med en Kocher mangvre

* Kolecystektomi

» Deling af pancreas svarende til halsen over vena portae/vena mesenterica superior og
mindst 1cm fra tumor

* Deling af galdegangen svarende til ductus hepaticus communis

» Proksimal deling af gastrointestinal tractus svarende til corpus / antrum ventriculi ved en
Whipple-procedure, og distalt for pylorus ved ppPD

* Deling af jejunum kort efter Treitz’ ligament, sa en slynge kan na op til pancreas uden
stramning

» Eventuel vene-resektion for at opna frie resektionsrande (se herunder)

* En bloc-resektion af fastlagte lymfeknudestationer (se herunder)
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Detaljeret procedurebeskrivelse kan ses i Appendix A.

Ved den radikale pancreaticoduodenektomi laves lymfeknudedissektion som under stan-
dard-resektionen, men derudover suppleres med skeletering af leverarterierne, a. mesen-
terica superior, v. mesenterica superior, v. portae helt op til hilus hepatis, forsiden af aor-
ta/vena cava op til truncus coeliacus, samt resektion af Gerotas fascie. Ved den ekstensi-
ve resektion foretages yderligere lymfeknudergmning fra diaphragma omkring truncus
coeliacus og ned til afgangen af iliacakarrene. Saledes refererer disse definitioner primeert
til omfanget af lymfeknudedissektionen (se herunder).

Randomiserede serier har vist, at mens der ikke var forskel i den postoperative livskvalitet
efter henholdsvis standard ppPV og radikal pancreaticoduodenektomi (120), sa var opera-
tionstiden og morbiditeten hgjere i den radikale gruppe (121). Langtidsoverlevelsen synes
hgjere i den radikale gruppe, men det var pafaldende, at signifikant flere patienter i stan-

dardgruppen udkom som R1-resektioner (122).

Total pancreatektomi
Total pancreatektomi har veeret foreslaet for at bedre radikaliteten og reducere komplikati-

oner. Man har ikke fundet dokumentation for en forbedret overlevelse, og operationen vil i
sagens natur fgre til bade endo- og eksokrin insufficiens og i de fleste tilfaelde tillige en
gget morbiditet (123). | hgj-volumen centre ligger komplikationsfrekvensen for total pan-
createktomi dog omtrent pa niveau med standard Whipples resektion (124), men operatio-
nen bar reserveres til diffust voksende kancere, eller hvis det af tekniske arsager ikke er
muligt at bevare den laterale del af pancreas. Resektion af restpancreas kan i enkelte til-

feelde blive aktuel i forbindelse med alvorlige komplikationer efter Whipples resektion.
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Kirurgisk behandling af lokalavanceret tumor
Lokal indveekst i vaskuleere strukturer udger den starste udfordring i forbindelse med re-

sektion af CP. Udover den vanskelige praeoperative evaluering af karindvaekst, sa findes
der ingen universelt accepterede definitioner vedrgrende graden af indvaekst og behand-
lingen af samme. Tidligere betragtede man indvaekst i forgreninger fra truncus coeliacus
eller i vena portae/vena mesenterica superior som en kontraindikation mod resektion.
Bortset fra a. lienalis (og v. lienalis) vil man de fleste steder fastholde, at direkte indveekst i
truncus eller dens primaere forgreninger kontraindicerer forsgg pa resektion (125;126).
Med hensyn til indveekst i venerne er holdningen blevet mere aggressiv efter at Fortner i
1977 demonstrerede, at en bloc resektion - inklusiv et stykke af vena portae, kunne gen-
nemfgres med en acceptabel morbiditet og mortalitet (127). Siden da har talrige studier
evalueret forskellige resektionsteknikker, ledsagende morbiditet, mortalitet og betydningen
af karresektion for langtidsoverlevelsen. Selektion, varierende grader af RO-resektionsrate,
forskellig operationsteknisk tilgang, retrospektive serier m.m. ggr evalueringen af den fore-
liggende litteratur meget vanskelig. | hgj-volumen centre ("eksperthaender”) kan en vene-
resektion med fri resektionsrand gennemfgres med en procedurerelateret morbiditet og
mortalitet omtrent pa niveau med en standard Whipple procedure. Nogle institutioner
haevder, at safremt man opnar RO-resektion er overlevelsen pa hgjde med patienter uden
vengs infiltration (126). En systematisk gennemgang af mere end 50 studier og 1646 pati-
enter viser imidlertid, at den mediane overlevelse kun var 13 maneder og den estimerede
3- og 5-ars overlevelse henholdsvis 16 % og 7 %. Indgrebene tog mediant mere end 8
timer, og det mediane blodtab var 1750 ml (128). Samlet set blev det konkluderet, at selv
efter RO-resektion synes karresektion ikke at give overlevelsesresultater, som berettiger

ekstensiv kirurgi.
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Teknisk set kan veneresektion udfgres med efterfglgende end-to-end anastomose af eks.
v. portae, og kun sjaeldent vil der vaere behov for en venegraft.

Nyere data antyder, at selekterede patienter kan bringes fra et lokalavanceret og ikke-
resektabelt stadium til et potentielt RO-resektionsstadium efter downstaging med radioke-
moterapi (129;130), og at dette kan ske uden en @gget postoperativ morbiditet og mortalitet.

Bade udveelgelsen af disse patienter og monitoreringen af behandlingseffekten er vanske-
lig.

Omfang af lymfeknudedissektion

Udvidet lymfeknuderesektion med resektion af peripancreatisk bindevaev blev oprindelig
foreslaet af Fortner (131), og senere af mange andre i hdb om at forbedre den darlige
langtidsoverlevelse efter resektion for CP. Som beskrevet ovenfor gar betegnelsen udvidet
pankreatikoduodenektomi primaert pa en ekstensiv lymfeknudedissektion inden for et stort
omrade af abdomen. Sadanne indgreb har specielt negativ betydning for den postoperati-
ve ventrikeltemning og @ger risikoen for postoperativ diarre, mens man i gvrigt ikke med
sikkerhed har kunnet pavise en hgjere morbiditet eller mortalitet ved sammenligning med
standard lymfadenektomi (132).

En metaanalyse af de fa randomiserede studier, som sammenligner standard versus eks-
tensiv lymfeknudedissektion ved CP, konkluderede, at der ikke var forskel i overlevelsen,
hvorfor ekstensiv lymfeknudedissektion kun kan anbefales i kontrollerede studier (132).
Mod dette kan indvendes, at de randomiserede studier havde en tendens til at veere for
sma og med manglende standardisering vedrgrende omfanget af dissektionen. Det kan
derfor ikke udelukkes, at ekstensiv lymfeknudedissektion vil kunne gavne udvalgte patien-

ter.
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Rekonstruktion
Der er beskrevet talrige mindre varianter vedrgrende den rekonstruktive del af Whipples

resektion, men overordnet bestar den af tre anastomoser: pancreatico-jejunostomi, hepati-
co-jejunostomi og gastro-enteroanastomose. Ved ppPD laves den sidste anastomose ofte
som en end-to-side eller end-to-end duodeno-jejunostomi. Trods mange forslag til modifi-
ceringer af de enkelte anastomoseteknikker, er der ikke evidens for, at én bestemt metode
bar foretraekkes frem for andre. Pancreasanastomosen er den vigtigste, idet laekage her er
forbundet med besveerlige komplikationer i form af fisteldannelse, abscesser, peripancrea-
tisk nekrose og blgdning. Om der ved standardteknikken laves en end-to-side eller end-to-
end pancreatico-jejunostomi afhaenger af de tekniske muligheder, men i begge tilfeelde
laves anastomosen i 2 lag. Det inderste lag anbefales i dag af mange at blive lavet i starre
eller mindre udstraekning ved suturering til pancreas-gangsystemet (133;134), men gevin-
sten er usikker og formentlig kun relevant i patienter, hvor invaginering af pancreasstum-
pen er vanskelig (135). Nogle centre veelger stentaflastning af anastomosen, enten lokalt
til tyndtarmen eller med kateter eksternt via en tyndtarmsfistel til huden, men en reduktion i
forekomsten af pancreasfistler har ikke kunnet demonstreres i en randomiseret serie
(136). Hepatico-jejunostomien laves end-to-side og saedvanligvis i et lag, ogsa her vaelger
nogle at stentaflaste anastomosen. Manglen pa evidens ger som anfgrt, at den lokale

ekspertise afgar detaljerne i operationen, og dette geelder ogsa gastro-jejunostomien.

Laparoskopisk pancreasresektion
Laparoskopisk pancreasresektion er beskrevet ved CP, og det er teknisk muligt - om end

kreevende - at lave forskellige pancreasresektioner uden gget postoperativ morbiditet og
mortalitet. Der foreligger ikke nogen randomiserede undersggelser eller starre prospektive

serier, som belyser eventuelle positive sider ved laparoskopisk frem for aben kirurgi (137).
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Lateral pancreasresektion
Tumorer i cauda eller corpus pancreatis kan behandles med lateral pancreasresektion.

Pancreas deles over vena portae som ved Whipples resektion, og laterale del af pancreas
fridissekeres fra omgivende strukturer (138). Som regel er samtidig splenektomi nadven-
dig - dels af tekniske og dels af onkologiske arsager. Morbiditeten og mortaliteten efter
lateral pancreasresektion er lavere end ved Whipples resektion og total pankreatektomi,

og den laterale resektion kan ogsa foretages laparoskopisk (139).

Lokalresektion af papiltumor
Lokalresektion af sma benigne pancreastumorer gennem en duodenotomi er et accepteret

alternativ til pancreaticoduodenektomi. Tilsvarende er muligt for sma maligne tumorer,
men patientselektionen er vigtig (140;141). Proceduren kan saledes kun anbefales til loka-
liserede tumorer hos patienter, som ikke kan tale starre kirurgi, og recidivrisikoen er hgjere
end ved regelret resektion (142). Serielle peroperative frysesnit er ngdvendige for at sikre
radikal operation. Der foreligger kun fa og mindre serier vedrgrende langtidsresultaterne

efter lokalresektion af CP.

Komplikationer og behandling
Den rapporterede postoperative komplikationsrate viser store udsving (10-65 %), og dette

ma formodes primaert at skyldes forskelle i rapportering. Reoperationsraten anslas til at
vaere omkring 5 % (143), mens de gvrige komplikationer kan klares konservativt eller ved
hjeelp af interventionelle radiologiske procedurer.

Kirurgiske komplikationer i form af anastomoselaekage sv.t. ventrikel, tyndtarm, galdeveje
eller pancreasanastomosen er sjeldne. Behandlingen vil afhaenge af, om lsekagen er
veldraeneret, eller om der udvikles diffus reaktion og sepsistegn. Ved afgraenset affektion

uden ansamlinger vil behandling i det vaesentlige veere konservativ. Ved starre laekage
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svarende til pancreasanastomosen kan total pancreatektomi komme pa tale. Ved starre
galdelaekage kan transhepatisk draenage eller reoperation komme pa tale. Leekage mellem
ventrikel og tyndtarm bgr ikke forekomme.

Selvom eeldre patienter har flere komplikationer generelt, sa er alder ingen selvsteendig
risikofaktor for udvikling af postoperative komplikationer (111;144).

Pancreasfistler og intraabdominale abscesser udgar en vigtig og alvorlig del af komplikati-
onsspektret i forbindelse med pancreasresektioner, og tidlig detektion og behandling er
essentiel for at undga, at de udvikler sig til livstruende komplikationer.

Et hgjt amylaseindhold (> 5000U/l) i dreen ved pancreasanastomosen synes at veere den
bedste praediktor for udvikling af postoperative pancreasfistler (145). Hvor lzenge draenet
skal blive i patienten beror pa et individuelt skan, men sammenligning af draenfiernelse
henholdsvis 4. og 8. postoperative dagn taler for tidlig fijernelse, idet fjernelse efter 8. dggn
gav signifikant flere pancreasfistler og intraabdominale abscesser (146). Per- og postope-
rativ indgift af somatostatin analog (Octreotid) for at nedsaette risikoen for fistler og ab-
scesser har veeret undersggt i randomiserede serier (147), men overordnet ma det kon-
kluderes, at der ikke kan pavises sikker effekt af behandlingen. Administration af profylak-
tisk octreotid pa baggrund af en individuel peroperativ risikovurdering, eksempelvis blad
pancreasrest og lille ductus pancreaticus, kan maske forsvares (148), men evidensen er
mangelfuld.

Blandt andre metoder til nedsaettelse af komplikationsfrekvensen har brugen af fibrinklee-
ber til okklusion af ductus pancreaticus veeret undersggt, men randomiserede serier har
heller ikke her kunnet pavise nogen effekt (149).

Hovedparten af fistlerne og abscesserne kan klares ved konservativ behandling ved sam-

tidig sufficient dreenage (143).
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Postoperativ bladning kan indtreeffe tidligt (< 48 timer postoperativt), men kan ogsa opsta
senere end en uge postoperativt. Ved den tidlige bladning er reoperation ofte nadvendig,
mens arteriografisk coiling er et attraktivt alternativ ved den sene bladning (143).

For bade standard-Whipple-resektion, ppPD og total pancreatektomi gaelder det, at hgj-
volumen centre (>15 resektioner/ar og >10 ars erfaringsgrundlag) har en lavere periopera-
tiv mortalitet end centre med lavere aktivitet (124;150), uafhaengig af kirurgens erfaring
(150), og der synes at veaere en trend i retning af centralisering af kirurgien ved CP (124).
Antal komplikationer efter radikal pancreaticoduodenektomi adskiller sig ikke fra standard-
operationen. Der er kun et prospektivt randomiseret materiale (151), hvor man fra 1991 til
1994 randomiserede 81 patienter til enten standardresektion eller ekstensiv resektion for
CP i caput. Transfusionsbehov, postoperativ morbiditet og mortalitet var ikke signifikant
forskellig mellem de to grupper.

Invaliderende diaré er rapporteret (152;153), og data antyder, at fijernelse af lymfeknuder
og bindevaev ved aorta (bag pancreas) er ansvarlig for diaréen. Disse lymfeknuder fijernes
rutinemeessigt i flere centre (152;153), mens andre steder, hvor dette undlades, ikke har
samme problemer med diaré (151). Hvis det pagaeldende omrade ikke er reseceret, vil
man derfor overveje pancreasinsufficiens ved diaréproblemer.

Risikoen for udvikling af diabetes mellitus efter pancreasresektioner er mindre end 10 %,

men gges ved corpus/cauda-resektion.

Praeoperativ stentning af obstruerede galdeveje
Mens preeoperativ stentaflastning af galdevejene ofte giver lindring for patientens icterus

og de icterus-relaterede gener, er der data som antyder en forhgjet komplikationsrisiko
hos de stentede patienter. Imidlertid har det veaeret vanskeligt at drage nogle endelige kon-

klusioner vedrgrende betydningen af praeoperativ stentning. Resultaterne fra et starre ran-
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domiseret studium mellem stentaflastning eller resektion inden for en uge (154) imadeses
med interesse. Anleeggelse af metalstent synes ikke at give problemer ved evt. efterfgl-
gende resektion (155).

Indtil videre ma afggrelsen vedrgrende behovet for praeoperativ aflastning tages individuelt

fra patient til patient.

Overlevelse efter radikal kirurgi
Hovedparten af de publicerede studier vedrgrende prognosen efter radikal operation for

CP angiver 3-ars, 5-ars og den mediane overlevelse. Mens sidstnaevnte er et generelt ac-
cepteret mal for prognosen, sa er det vigtigt at vide om 3- og 5-ars overlevelsen er baseret
pa en regelret opfelgning eller blot er estimeret, og hvor vidt der er tale om samlet overle-
velse, sygdomsfri overlevelse eller andre parametre.

Mens der saledes kan veere tvivl om, hvorledes den angivne 5-ars overlevelse er defineret
og beregnet, synes den mediane overlevelse at veere et mere robust mal til sammenlig-
ning af de forskellige data. Imidlertid vanskeligggres denne sammenligning af data, som
blander overlevelsen efter RO og R1/R2 resektioner sammen, eller som blander populatio-
ner som har modtaget adjuverende/neoadjuverende behandling med grupper, som kun
har gennemgaet resektion. Pa trods af at adjuverende kemoterapi er blevet standardbe-
handling efter radikal resektion, sa er hovedparten af nedenstaende data baseret pa resul-
tater efter resektion alene.

Sterre studier angiver, at en RO-resektion kan gennemfgres hos omkring 20 % af patien-
terne. Den mediane overlevelse ligger pa 14-22 maneder efter RO-resektion, mens den
estimerede 5-ars overlevelse ligger pa 7-25 % (156-159). Et nyere dansk studium fandt en
median overlevelse pa 31,5 maneder og en estimeret 5-ars overlevelse pa 43 % (Cl:27-59

%) uden at den samlede resektionsrate i populationen var mindre end i andre materia-
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ler(160). Ud over ikke-frie resektionsrande (157;159) har spredning til lymfeknuder den
starste negative effekt pa langtidsoverlevelsen (156;159), mens flere andre faktorer (T-
stadium, tumordiameter, differentieringsgrad, adjuverende/neo-adjuverende behandling,
race, sociogkonomisk status m.m.) (157;158;161) spiller varierende roller for prognosen

efter resektion.

Palliativ kirurgisk behandling
Overvejelserne om kirurgisk palliation afhaenger af resektabilitetsudredningen. Da 65-75 %

af kancerne udvikles i caput- eller papilomradet er hyppigheden af icterus hgj (162-164).
Icterus udviklet ved CP er ofte refraktaer over for medicinsk behandling og bgr derfor afla-
stes. Ved kirurgisk aflastning veelges hepatico-jejunostomi, og kolecystojejunostomi fra-
veaelges normalt pa grund af eget risiko for cancerindveekst i ductus cysticus og recidiv af
icterus. Kolecystojejunostomi anbefales kun, hvis tumor er mere end 2-3 cm fra ductus
cysticus indmunding (165). Til aflastning anvendes ofte en Roux-slynge, da den har flere
fordele, hvad angar forebyggelse af leekage og cholangitis (166).

Morbiditet, mortalitet og indlaeggelsesdage er generelt stgrre ved kirurgiske teknikker end
ved ikke operative teknikker i prospektive randomiserede studier (167-169). Ulempen ved
stentbehandlingen er risikoen for cholangitis med ledsagende mortalitet. De selvekspande-
rende metalstents reducerer risikoen for cholangitis og obstruktion.

Behovet for gastroenteroanastomose er lavt (2 %) (170). | et materiale omfattende patien-
ter uden preoperative obstruktionssymptomer fra Johns Hopkins (171) anbefales rutine-
maessigt brug af aflastning, men endoluminal stentning har imidlertid aendret holdningen,
sa de fleste i dag ikke laver aflastning men behandling og aflastning efter behov (172-175).
Laparoskopisk palliation angives at kunne gavne omkring 10-15 % af patienterne med pe-

riampullzer cancer og anbefales flere steder (176;177).
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Konklusion og anbefaling
RO-resektion af tumor er den eneste chance for helbredelse ved CP (A)

Whipples resektion (alternativt pylorusbevarende resektion) er standardbehandling ved
tumorer i caput, mens lateral resektion anvendes ved tumorer i corpus og cauda. Total
pankreatektomi kan veere ngdvendig ved diffus infiltration af pancreas, mens indgrebet
ikke medfarer forbedret overlevelse ved lokaliserede tumorer (B)

Pylorusbevarende resektion (ppPD) og Whipples resektion giver samme langtidsresultater,
og der er ingen signifikante funktionelle forskelle mellem de to operationstyper (A)

Udvidet lymfeknudedissektion og/eller lokalresektion af kar for at opnar radikal resektion
synes ikke at gavne patienten (B)

Den mediane overlevelse efter RO-resektion bgr veere mindst 30 maneder uden adjuve-
rende behandling (B)

Selekterede patienter med lokalvanceret cancer kan efter downstaging med radiokemote-
rapi opna en RO-resektion (B)

Lokalresektion af maligne tumorer ved papillen er teknisk mulig, men recidivfrekvensen er
hgj (B)

Betydende postoperative komplikationer bgr ikke overstige 30 % og mortaliteten ikke 5 %
(B)

Hgj-volumen centre har lavere postoperativ mortalitet end lav-volumen centre (B)

De fleste komplikationer kan behandles uden reoperation.

Praeoperativ stentning af ductus choledochus bgr formentlig undgas (B)

Palliativ kirurgisk bypass omfatter primeert hepatico-jejunostomi og gastro-entero-
anastomose. Behovet for sidstneevnte er begreaenset, og endoluminal stentning ber fore-

traekkes, selvom denne procedure ikke er komplikationsfri (B)
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Onkologisk behandling

Resektabel CP
Trods fremskridt i den ikke-kirurgiske behandling af CP er den eneste kurative behandling

fortsat radikal operation. Resektabel sygdom forekommer hos 20 % af patienterne. Den
mediane overlevelse (MOS) for radikalt opererede patienter er kun 12-24 maneder, og kun
10-20 % er i live efter 5 ar. Der er derfor staerkt behov for supplerende behandling til disse
patienter. Flere aldre og sma studier, men ogsa nye og sterre studier har vist, at adjuve-
rende kemoterapi (KT) og/eller radiokemoterapi (RKT) kan @ge chancen for helbredelse
(178-184).

| et europeeisk studie (ESPAC-1) blev 541 patienter randomiseret til ingen behandling, KT
eller RKT (181;182). Studiedesignet var meget kompliceret, og der blev anvendt et nu
foreeldet straleregime, hvilket vanskeligger tolkning af resultatet. Der var ingen effekt af
postoperativ RKT, men hos patienter, der fik adjuverende kemoterapi med 5-fluorouracil
(FU), blev 5-ars overlevelsen signifikant gget fra 8 % til 21 %.

| et tysk studie (CONKO-001) (183) blev 368 patienter randomiseret efter RO/R1-resektion
til observation eller 6 serier KT med gemcitabin. Der var jeevn fordeling af de vigtigste
prognostiske faktorer, sasom stadie, histologisk grad og radikalitet. Adjuverende behand-
ling med gemcitabin forleengede signifikant sygdomsfri overlevelse (DFS) fra mediant 6,9
maneder til 13,4 maneder og ggede 3-ars DFS fra 7,5 % til 23,5 %. 5-ars OS blev gget fra
11,5 % til 22,5 % (p=0,06).

| USA gives rutinemeaessigt postoperativ RKT. | et amerikansk studie (RTOG 97-04) blev
patienterne randomiseret til en kombination af adjuverende KT suppleret med adjuverende

RKT (184). De farste data preesenteret pa den onkologiske verdenskongres (ASCO) i
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2006 viste, at 3-ars overlevelsen blev gget fra 21 % med 5-fluorouracil til 32 % med gemci-
tabin. | et igangveerende europaeisk studie (EORTC 40013) randomiseres patienterne til
postoperativ gemcitabin alene eller gemcitabin suppleret med RKT.

Samstemmende viser ovenstaende undersggelser (ESPAC-1, CONKO-1, RTOG 97-04)
og flere metaanalyser (185-188), at adjuverende gemcitabin g@ger den estimerede 5-ars
overlevelse med omkring 10 procentpoint hos patienter, der er mikroradikalt opereret (RO-
resektion) for CP.

Den optimale efterbehandling af patienter med R1-resektion er ikke afklaret. Den mediane
DFS er kort, og langtidsoverlevelse forekommer sjaeldent. Den nyeste metaanalyse (188)
antyder, at patienterne kan have gavn af adjuverende RKT, mens CONKO-1-studiet anty-

der effekt af adjuverende KT med gemcitabin (183).

Anbefalinger
Efter RO-resektion bgr patienter, som er egnede til kemoterapi, tilbydes adjuverende gem-

citabin i 4-6 maneder (A)

Efter R1-resektion kan egnede patienter tilbydes adjuverende gemcitabin eller RKT (B)

lkke-resektabel, lokalt avanceret sygdom (LACP)
Omkring 1/3 af alle patienter har LACP, hvor radikal resektion ikke er mulig primaert pa

baggrund af bl.a. indveekst i de store kar. Ubehandlet er den mediane overlevelse ved
LACP kun 6 maneder.

Stralebehandling alene (RT) eller RKT har vaeret anvendt i artier. De fleste studier er gen-
nemfgrt med straleregimer, der i dag ma anses at veere foraeldede. Flere af disse studier
viser dog klart, at RT altid bgr kombineres med kemoterapi (189). En randomiseret fase Ill
undersggelse mellem best supportive care (BSC) og RKT viste, at RKT forleengede mOS

fra 6 maneder til 13 maneder, men mere vigtigt var det, at 10-20 % opnaede sa markant et
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tumorsvind, at efterfalgende radikal resektion var mulig (190). Generelt mangler studierne
ofte oplysninger om antal patienter, der opereres, og hvor mange af disse der opereres
radikalt. Talrige fase | og Il undersggelser med forskellige kombinationer af stralebehand-
ling og kemoterapi (primeert FU eller gemcitabin) eller targeteret (malrettet biologisk) be-
handling har bekraeftet overstaende, men der er fortsat udtalt mangel pa fase Il undersg-
gelser (191;192).

Pa ASCO i 2006 blev et fransk studie praesenteret, hvor 119 (af 176 planlagte) patienter
med LACP blev randomiseret til praeoperativ RKT (60 Gy/30 fraktioner og konkomitant FU
og cisplatin) eller kemoterapi med gemcitabin alene (193). Den mOS for patienter, der fik
behandling med gemcitabin, var 14,3 maneder mod 8,4 maneder for gruppen, der fik RKT.
Undersggelsen kritiseres for, at der i studiet ikke er gjort rede for straleteknikken, der var
meget hgj toxicitet af RKT, der var kun fa patienter, der blev opereret efterfglgende, og
mOS ved gemcitabin alene var usaedvanlig lang.

De danske erfaringer med RKT er lovende, idet 7 af de forste 28 patienter blev radikalt
opereret (RO-resektion) 4-6 uger efter afsluttet RKT (129). Derfor fortsaetter denne proto-
kollerede behandling som et tilbud til patienter med potentielt resektabel sygdom efter
downstaging. Udveelgelsen af patienter kraever et teet samarbejde mellem kirurg, radiolog
og onkolog. Der planlaegges desuden en nordisk randomiseret undersggelse, der vil un-

dersage virkningen af supplerende targeteret behandling med cetuximab.

Anbefalinger
Stralebehandling bgr altid kombineres med kemoterapi (A)

Patienter med LACP egnede til RKT, kan tilbydes downstaging i protokolleret regi (B)
Patienter egnede til kemoterapi men ikke RKT kan behandles som metastaserende CP

med gemcitabin. (A)
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Metastaserende CP
Pallierende KT forleenger mOS fra 3 til 6 maneder og forbedrer patienternes livskvalitet

(191;194). Siden 1997 har gemcitabin veeret standardbehandling med responsrate pa 10
%, klinisk bedring hos 25 %, progressionsfri overlevelse (PFS) pa 2-3 maneder og mOS
pa 6 maneder.

Kombinationsbehandling er undersggt i talrige fase lll undersggelser med sammenlagt
tusindvis af patienter, men studier far 2005 har ikke kunnet pavise bedre effekt end ved
behandling med gemcitabin alene.

| en Cochrane-analyse (191) havde den undergruppe, som fik et platin-derivat i kombinati-
on med gemcitabin, en lzengere overlevelse. Pa ASCO 2007 blev der praesenteret en me-
taanalyse med inklusion af de nyeste studier med mere end 4000 patienter (195). Patien-
ter, der fik gemcitabin i kombination med cisplatin/oxaliplatin eller FU/capecitabin, havde
leengere mOS (8-9 maneder) end patienter, der blev behandlet med gemcitabin alene.
Konklusionen var, at patienter med performance status 0 og maske 1 burde tilbydes kom-
binationsbehandling. Kombinationsbehandlinger med platin- eller FU-derivater indebaerer
dog ogsa @get toxicitet sammenlignet med enkeltstof gemcitabin.

Metaanalysen inkluderede ikke studier med targeteret behandling mod den epidermale
veekstfaktor receptor (EGFR) som erlotinib og cetuximab eller mod den vaskulaere endote-
liale veekstfaktor (VEGF) som bevacizumab. Erlotinib i kombination med gemcitabin er
godkendt i USA og Europa, idet en stor fase Ill undersggelse har pavist en signifikant
overlevelsesgevinst (6,4 versus 5,9 maneder) (196). Effekten af erlotinib-kombinationen pa
overlevelsen (+2 uger) betragtes dog af mange for at veere “klinisk insignifikant”, og der er
yderligere ekstra toxicitet forboundet med kombinationen. Som ved anden targeteret be-

handling er praediktive faktorer for behandlingseffekt af erlotinib ved CP steerkt pakraevede.
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| et amerikansk studie (CALGB 80303) blev naesten 600 patienter randomiseret til gemci-
tabin og placebo eller gemcitabin og bevacizumab, men der fandtes ingen forskel i effekt
(197). | et amerikansk studie med gemcitabin versus gemcitabin og cetuximab (SWOG
S0205) blev der heller ikke pavist nogen forskel (198).

Der er ingen standardbehandling efter progression under behandling med gemcitabin. En
lille tysk undersagelse, hvor 46 patienter blev randomiseret til FU og oxaliplatin eller BSC,
viste signifikant forlaenget OS (fra 2,3 til 4,6 maneder) (199).

AEndringer i serum-markarer (specielt CA19-9) er praediktiv for behandlingseffekt (pa linie
med radiologisk respons). P4 ASCO GI 2007 konkluderede man, at CA19-9 bgr anvendes

bade i den kliniske hverdag og i studier (200).

Anbefalinger
Patienter med metastaserende pancreascancer, som er egnede til kemoterapi, bar tilby-

des gemcitabin (A)

Kombinationskemoterapi (gemcitabin kombineret med capecitabin eller oxaliplatin) bgr
overvejes til patienter i god almentilstand (performance status 0) (A)

Anden linie kemoterapi kan overvejes hos patienter i god almen tilstand og sa vidt muligt i
protokolleret regi. (B)

Monitorering af behandlingseffekt med CA19-9 kan overvejes (B)
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Opfaelgning efter kirurgisk behandling for pancreascancer
Der foreligger ingen studier omkring opfelgningsstrategi efter operation, men opfalgning

skal sigte pa at opfylde folgende formal:

e Kontrol af funktionsniveau

e Monitorering af komplikationer og operationsresultater

e Detektion af recidiv

¢ Imgdekomme patienternes forventning om kontrol
Funktionsniveau
Patienternes funktionsniveau bedemmes ud fra anamnese, vaegt og blodpraver.
Recidiv
Recidiv er hyppigt bade i form af lokalrecidiv og metastaser. Den mediane tid til recidiv
ligger omkring 12 maneder (201;202). Den hyppigste lokalisation for recidiv er pancreas
og/eller lever, der tilsammen udger op til 97 % af recidiverne (202).
Der findes ingen starre studier af de forskellige billeddiagnostiske muligheder for detektion
af recidiv af CP. En enkelt mindre undersggelse har vist, at PET+CT er spiral CT overle-
gen i detektion af lokalrecidiv, men darligere til detektion af levermetastaser (203). Abdo-
minal ultralyd og endoskopisk ultralyd (EUS) er ikke specifikt undersggt med hensyn til
detektion af recidiv.
Brug af biokemiske markarer som CA19-9 er velbeskrevet i den primaere udredning for CP
og som prognostisk faktor (204), men deres rolle i opfalgning efter behandling er uafklaret.
Behandling for recidiv af pancreascancer er problematisk. Et enkelt studie har vist en ten-
dens til bedre overlevelse efter resektion af lokalrecidiv (201). Dog endte kun 8 patienter
op med en radikal re-operation, dette i en 4 ars periode der inkluderede 586 primaere ope-

rationer. Palliativ kemoterapi vil saledes vaere langt det hyppigste behandlingstilbud. Ind-
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satsen for at finde recidiv bar afspejle de manglende muligheder for effektiv behandling,

hvorfor regelmaessig radiologisk kontrol ikke er indiceret.

Konklusion og anbefaling
Sammenfattende anbefales et opfalgningsprogram bestaende af:

Klinisk og biokemisk kontrol efter 1, 3, 6 og 12 maneder (C)
Klinisk kontrol efter 18 og 24 maneder (C)
Billeddiagnostiske undersggelser er kun indiceret ved klinisk mistanke om recidiv (C)

Valg af billeddiagnostisk modalitet vil afhaenge af det enkelte centers ekspertise.
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Bilag

Bilag 1 - Tabel 2: 470 primeere pancreastumorer registreret i Nordjyl-
lands Amt 1997-2006

Antal %
Duktalt adenokarcinom* 432 91,9
Neuroendokrine tumorer 15 3,2
Mucingst cystadenom (inkl. borderline) 11 2,3
Intraduktal papilleer-mucings tumor (inkl. borderline) 3 0,6
Acinic cell karcinom 2 0,4
Sergst cystadenom 2 0,4
Mucingst cystadenokarcinom 1 0,2
Solidt-pseudopapilleer tumor 1 0,2
Mesenkymal tumor 1 0,2
Paragangliom 1 0,2
Pankreatikoblastom 1 0,2

*inkl. subtyper og finnalsaspirationscytologisk pavist (maligne) tumorceller, hvor der ikke er foretaget yderli-
gere patoanatomisk udredning.
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Bilag 2 - Tabel 3: UICCs pTNM-klassifikation for eksokrine pancreaskar-

cinomer. (71)
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Forklaring Dansk
Snomed-kode
(PTNM)
pT — primaertumor
pTX Primaertumor kan ikke bedgmmes AEF1870
pTO Ingen tegn pa primaertumor AEF1820
pTis Carcinoma in situ AF1810
pT1 Tumor begraenset til pancreas, 2 cm eller mindre AEF1830
i storste diameter
pT2 Tumor begreenset til pancreas, mere end 2 cm i starste AEF1840
diameter
pT3 Tumor vokser uden for pancreas uden at inddrage truncus | /£F1850
coeliacus eller arteria mesenterica superior
pT4 Tumor inddrager truncus coeliacus eller arteria mesenterica | /£F1860
superior
pN —regionale lymfeknuder
pNX Regionale lymfeknuder kan ikke bedgmmes AEF1950
pNO Ingen regional lymfeknudemetastase AF1900
pN1 Regional lymfeknudemetastase AF1910
pN1a Metastase til én regional lymfeknude AEF1911
pN1b Metastase til flere regionale lymfeknuder AF1912
pM - fjernmetastaser
pMX Fjernmetastase kan ikke bedgmmes AEF2050
pMO Ingen fiernmetastase AEF2000
pM1 Fjernmetastase AEF2010
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Bilag 3 - Tabel 4: Oversigt over de vigtigste immunhistokemiske markg-
rer til differentiering mellem udvalgte primaere pancreastumorer.

BCATn | CD10 | CK17 | CEA | Cdx2 | ER | MUC5AC | PR | SYP | Vim
MUC2
Duktalt adenokarcinom -[+? -/+ +/- +/- -+ (1) |- +/- - - -/+(2)
Sergs cystisk neoplasi - -? - - - - - - - -
Mucings cystisk neoplasi -? -? - + -(3) “4) |+ - - -
Intraduktal papilleer-mucings neoplasi | -/+ (5) +/- - -6) | /+(7) | - +-? - - -
Acinaercellekarcinom -[+? +/- - -1 | - - -2 - - -
Solid-pseudopapiller tumor + + - - - - - + + +
Endokrin tumor -(5) -+ - - - - - + + _

BCATN: beta-catenin, nuclear expression, CDX2: caudal related homeobox gene 2, CEA: carcinoembryonic antigen (antistof monoklo-
nalt, Gold-type I-lll), ER: estrogen receptor, MUC2: mucin antigen 2, PR: progesteron receptor, Vim: vimentin.

(1) hvis positiv da oftest fokal reaktion, (2) udifferentieret karcinom oftest positivt, (3) MUC2 ses i baegerceller; (4) stromaceller positive,
(5) nukleeer reaktion associeret med malignitet, (6) positivitet associeret med malignitet, (7) positivitet associeret med intestinal subtype
af IPMN.

Notation
+: >90 % af tumorerne positive, +/-: 50-90 % af tumorerne positive, -/+: 10-49 % af tumorerne positive, -: <10 % af tumorerne positive.

"Positiv” betyder reaktion i mindst 10 % af cellerne, dog kan en fokal reaktion (1-9 % af cellerne) accepteres som positiv for de mest
specifikke markarer. ”?” indikerer utilstraekkelige eller modstridende litteraturoplysninger.
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Bilag 4 - Forslag til operationsteknik ved forskellige tumorer i pancreas
(Flemming Burcharth)

Pancreatoduodenectomia (Whipple’s resektion, KJLC30)
Indikationer: Tumor capitis pancreatis og periampullaer cancer.

Procedure:

1.

Tveergaende, opadkonveks, subkostal incision. Selvholdende laenkespekler Iafter
kurvaturerne op.

Hvis diagnosen er usikker, ggres enten transduodenal nalebiopsi eller knivbiopsi
fra cancersuspekt veev.

Inoperabilitetstegn er fund af levermetastaser, tumorgennemvaekst ved roden af
mesocolon transversum, fiksation mod v. cava inf., indveekst i lig. hepato-
duodenale, indveekst i v. portae, positive glandler i krgsroden eller langs v. me-
senterica sup.

Peritoneum til hgjre for duodenum spaltes, sa duodenum og caput pancreatis kan
lasnes (Kocker's mangvre). Hemostase med elektrokoagulation. Caput pancrea-
tis Igsnes stumpt fra v. cava inf. og aorta (operabilitetsvurdering). Glandler mellem
aorta og v. cava fjernes til frysemikroskopi. Positivt svar udelukker ikke makrosko-
pisk radikal operation, men er et darligt prognosticum med henblik pa langtids-
overlevelse.

Omentum majus Igsnes fra colon transversum. Ved at begynde langt til venstre
kommer man lettest ind i bursa omentalis. Omentum majus og ventrikel laftes
kranielt, sa man kommer ind pa forsiden af mesocolon transversum og pancreas.
V. colica media folges op mod underkanten af pancreas sv.t. collum. Taet under

pancreas findes den korte truncus gastrocolicus (sammenlgbet af v. gastroe-
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piploica dx., v. pancreatica ant. sup. og v. colica media). Truncus gastrocolicus
fridissekeres varsomt og deles mellem ligaturer og 4-0 atraumatiske gennemstik-
ninger.

Herefter kan den intrapankreatiske del af v. mesenterica sup. frileegges, og forsi-
den af v. mesenterica sup. lgsnes stumpt ud fra bagsiden af collum pancreatis
ved at indfgre en lukket saks eller pean og abne den forsigtigt og traekke tilbage.
Evt. indveekst i hgjre side af venen kan nu bekreeftes.

"Sentinel gland” (i vinklen mellem ductus choledochus og pancreas) fiernes til fry-
semikroskopi. Glandlen er rigelig blodforsynet, og heemostase opnas ved elektro-
koagulation og clips. Positiv frysemikroskopi udelukker ikke radikal operation.
Glandlen foran a. hepatica communis fjernes og sendes separat til fryse-
mikroskopi. Positivt svar udelukker ikke operation.

A. hepatica communis fridissekeres til a. gastrica dx., som ligeres og gennemstik-
kes.

Fra a. hepatica communis fridissekeres a. gastroduodenalis pa 2 cm, ligeres og
gennemstikkes.

Ductus choledochus fridissekeres nedadtil i lig. hepatoduodenale. A. cystica lige-
res og gennemstikkes. Ductus cysticus ligeres og gennemstikkes. Galdeblaeren
fiernes. Heemostase med elektrokoagulation.

Ductus choledochus ligeres taet over pancreas og deles. Den distale krave afklip-
pes til frysemikroskopi.

Bindeveev og lymfebaner foran v. portae ved overkanten af pancreas ligeres og

deles saledes, at v. portae er fri af collum pancreatis. V. portae, a. hepatica og
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ductus hepaticus fridissekeres for bindevaev og glandler op til lige under hilus he-
patis. Veevet sendes til frysemikroskopi.

Fra underkanten af pancreas tunneleres stumpt med saks eller Semb’s tang mel-
lem v. mesenterica sup./v. portae og bagsiden af collum pancreatis, indtil der er
mobiliseret bag hele collum. Nogle gange ma en del af tunneleringen foretages
oppefra.

Ventriklen deles sv.t. midten med stor GIA. Anale resektionrand pasaettes klotang
eller kraftige, gennemgribende suturer. Nu er "point of no return” naet.

Der anlaegges dobbelt ligatur med 1-0 omkring collum pancreatis hen mod caput
(dobbelthalvstik). Collum gennemskaeres med elektrokoagulation.

Der skeeres en tynd skive af corpus neere resektionsrand (salamisnit) til frysemi-
kroskopi, og bladende kar gennemstikkes med 3- eller 4-0 suturer.

3. og 4. stykke af duodenum udlgses stumpt og skarpt fra det retroperitoneale
bindeveev. Undga hul i mesocolon transversum.

V. portae fridissekeres, idet man Igsner stumpt pa hgjre side og bagsiden. Grene
til caput pancreatis deles med 4-0 ligaturer eller haemoclips. V. pancreaticoduo-
denalis post. sup. (en stor konstant vene) ops@ges bagtil og til hgjre pa v. portae
ved overkanten af pancreas og deles mellem ligaturer. Vv. pancreaticoduodena-
les ant. inf. og post. inf. Igber sammen til en kort, tyk stamme, som gerne munder
ind mod bagsiden af v. mesenterica sup. lidt kranielt for 3. stykke af duodenum.
Den identificeres ved at Igsne v. mesenterica sup. med lille visker fra hgjre og
venstre side. Den kan ikke ses umiddelbart, da den er rettet lige sagittalt. Den fri-
dissekeres med forsigtighed og deles mellem ligaturer og evt. 4-0 gennemstiknin-

ger.
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V. portae/mesenterica sup. traekkes mod ve. med lille Langenbeck, a. mesenterica
sup. identificeres ved palpation og frileegges fra afgangen fra aorta til a. colica
media. Alle grene til caput og duodenum frileegges og deles mellem ligaturer og
gennemstikninger.

Stumpen af corpus pancreatis fridissekeres pa ca. 3 cm, idet sma vener til v. lie-
nalis deles mellem ligaturer eller heemoclips. Evt. deles v. mesenterica inf. Stum-
pen befries fra overskydende veaev, og blgdende kar gennemstikkes med 4-0 sutu-
rer.

Flexura duodenojejunalis friggres skarpt fra peritoneum, og tyndtarmen deles ca.
15 cm analt for lig. duodenojejunale, og karrene til den orale del deles mellem li-
gaturer.

Orale jejunum og 4. stykke af duodenum treekkes bag om krgsroden. Praeparatet
er nu kun fikseret af noget tyndt, karfattigt bindevaev bag a. mesenterica sup. Det-
te deles, og preeparatet kan fijernes. Heemostase i retroperitoneum ved elektroko-
agulation.

Jejunumslyngen fgres antekolisk og anastomoseres end-to-end med pancreas.
Der anleegges en bageste raekke 3-0 knudesuturer ca. 1 cm fra resektionsfladen.
De knyttes farst, nar alle er lagt. Der lzegges en raekke bageste 3-0 knudesuturer
mellem tyndtarmen og kanten af pancreas’ resektionsflade.

En babyfeeding tube, med diameter tilpasset ductus pancreaticus, forsynes med
ekstra sidehuller og feres i bund i ductus. Den fikseres til pancreas naer mundin-
gen med 4-0 sutur. Der klippes et lille hul antimesenterielt i tyndtarmen 20-30 cm

fra anastomosen, og en uterinsonde fores ind gennem hullet i orale retning til
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anastomosen. Babyfeeding tubens ansats skubbes ind pa spidsen af uterinson-
den, og tuben traekkes igennem tarmen og ud gennem hullet.

Den forreste, inderste raekke 3-0 knudesuturer anbringes inverterende. Tyndtar-
men abnes pa et 1 cm stort stykke antimesenterielt ud for det sted, hvor koledoko-
jejunostomien senere skal anlaegges. Gennem hullet indferes en Babcock’s tang,
som fatter pancreasstumpen indefra, og pancreas kan nu invagineres i tyndtar-
men, og den sidste raekke knudesuturer anlaegges. Pancreasstumpen skal nu vae-
re invagineret ca. 3 cm i jejunum.

Koledokojejunostomien anleegges end-to-side ca.10 cm fra pancreasanastomo-
sen. Der lzegges en raekke bageste 4-0 knuder, idet hjgrnetradene holdes. Derpa
en raekke inderste, gennemgribende knuder med 4-0 suturer. Forreste sutur laves
med 2 raekker 4-0 knudesuturer, idet man passer ngje pa ikke at suturere ind i
bageste raekke suturer.

Exitpunktet for babyfeeding tuben lukkes med flere 3-0 knuder, sa tuben invagine-
res i tarmvaeggen. Tuben traekkes ud gennem stiksar i bugvaeggen et passende
sted kaudalt for bugvaegsincisionen og fikseres til huden med suturer. Tyndtarmen
sv.t. exitpunktet fikseres til peritoneum parietale med fire til fem 3-0 knudesuturer.

Der anleegges antekolisk gastrojejunostomi med fortlsbende monofil resorberbar
sutur i alle lag og en raekke 3-0 suturer yderst.

Gennem stikincision i hg. side af abdomen fagres et sugedraen nr. 18 bag koledo-
kojejunostomien til bagsiden af pancreasanastomosen. Gennem stikincision i ve.
side af bugvaeggen indlaegges sugedraen nr. 8 bag om gastrojejunostomien til for-

siden af pankreatikojejunostomien. Bugvaeggen lukkes lagvist.

Specielle forhold
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Tumor vokset ind i v. portae/v. mesenterica sup.

Hvis dette farst erkendes, nar man har passeret "point of no return” gares fglgende:

1. V. portae, v. lienalis og v. mesenterica sup. fridissekeres ud for tumoromradet, og
der laegges tourniquet’er pa karrene. V. mesenterica inf. deles mellem ligaturer.

2. Tourniquet’erne strammes, og tumor fridissekeres. Evt. mindre defekter lukkes
med 4-0 eller 5-0 karsuturer. Ved starre defekter reseceres v. portae/v. mesente-
rica sup., og der anlaegges end-to-end anatomose.

3. Hvis 2. medfarer, at v. lienalis ma ofres, ma hele pancreas fjernes.

Postoperativt

Duodenalsonde med svagt sug. Den kan fijernes, nar aspiratet er under 1 | per degn. Su-

gedreaenene til harmonikasug. De fijernes, nar sekretionen er under 100 ml, og der ikke er

mistanke om galde- eller pancreassekret i dreenene. Babyfeeding tuben fjernes 12. dag.

Resectio distalis pancreatis (KJLC10)
Indikationer: Cystadenoma, cystadenocarcinoma pancreatis, cancer corporis eller cauda

pancreatis.

Procedure:

1. Opadkonveks, tveergaende, subkostal incision. Selvholdende spekler lafter rib-
benskurvaturerne.

2. Omentum majus fridissekeres fra colon transversum.

3. A. lienalis opsgges i bagvaeggen af bursa omentalis, frileegges, ligeres, gennem-

stikkes og deles.
4. Vasa brevia deles mellem ligaturer, og miltens peritoneale ligamenter deles.

5. Peritoneum parietale spaltes pa tvaers af underkanten af pancreas.
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Pancreas vippes opad, og v. lienalis pa bagsiden fridissekeres sv.t. patenkte re-
sektionssted. Dette kraever deling mellem clips af sma, men steerkt blgdende ve-
ner pa bagsiden af pancreas. V. lienalis deles mellem ligaturer, a. lienalis ma evt.
deles igen. Pancreas deles kileformet, saledes at resektionsranden pa hg. side
bliver som en "fiskemund” med form som et liggende "V”. Ductus pancreaticus
overskaeringen ligger i bunden af "V”-et. Der seettes blgd tang pa pancreas til hg.
for resektionslinien.

Den venstre del af pancreas udlgses fra retroperitoneum hovedsagligt stumpt og
fiernes i et med milten (CAVE: binyrelaesion kan give haemostaseproblemer).
Ductus pancreaticus sonderes med passende kaliber sonde eller babyfeeding
tube. Sonden i ductus fikseres med en pean, der lige tager kraven af ductus med i
"biddet”. Ductus treekkes frem med pean’en, mens parenkymet skubbes veek.
Herved kan ductus traekkes frem, sa den kan ligeres med 3-0 eller 4-0 ligaturer.
Knuden strammes ved tilbagetraekning af sonden. Herefter anbringes en lille om-
stikning pa ductus’ plads.

Bladende kar i resektionsfladen omstikkes med 4-0 suturer og herefter lukkes "fi-
skemunden” med en raekke 3-0 knuder saledes, at "laeberne” ligger teet sammen.
Gennem stikincision i venstre side af abdomen indlaegges sugedraen nr. 18 til
pancreas-resektionsfladen. Spidsen af dreenet fikseres her med 3-0 eller 4-0 gen-

nemstikning.

Postoperativt

Duodenalsonde med svagt sug. Sug pa sugedraen. Draenet kan fjernes, nar sekretionen er

under 100 ml, og der ikke er mistanke om pancreassekret i draenet. Pneumokokvaccina-

tion.
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Kommentarer
Under gunstige omsteendigheder (fx ved insulinom eller meget lille tumor) kan cauda pan-

creatis fridissekeres fra a. og v. lienalis, hvorved milten kan bevares.

Resectio corporis et cauda pancreatis (KJLC10)
Indikationer: APUD’omer og CP.

Det er sjeeldent, at indgrebet kan foretages med kurativt sigte.

Procedure:

1. Tvaergaende, opadkonveks, subkostal incision. Selvholdende lzenkespekler lafter
kurvaturerne op.

2. Omentum majus fridissekeres fra colon transversum.

3. V. colica media folges op mod underkanten af pancreas sv.t. collum (se i gvrigt
punkt 6 under Whipple’s operation).

4. Adhaerencer i bursa omentalis spaltes skarpt, og venstre side af duodenums 1. og
2. stykke fridissekeres, sa langt man kan komme i avaskulzert vaev.

5. A. hepatica communis fridissekeres, indtil a. gastroduodenalis kan frileegges, lige-
res og gennemstikkes. A. hepatica skubbes kranielt, og v. portae frilaegges i ven-
stre side af lig. hepatoduodenale.

6. Der tunneleres mellem v. mesenterica sup./v. portae og collum pancreatis.

7. Hvis forholdene tillader det, laves resektionsfladen pa caputsiden af pancreas ki-
leformet og lukkes (som beskrevet under "Resectio distalis pancreatis”).

8. Pa corpussiden holdes pancreas med blgd tang eller vinklet resektionstang. V.
lienalis frileegges pa et par cm under clipsning eller ligatur af enkelte sma vener

fra pancreas.
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9. A. hepatica communis felges centralt til truncus coeliacus. Herved findes a. liena-
lis, som ligeres og gennemstikkes ved udspringet.

10. Veaevet langs underkanten af pancreas spaltes mellem ligaturer eller clips.

11. V. lienalis deles mellem ligaturer og gennemstikninger. Hvis v. mesenterica inf.
munder i v. lienalis, m& den ogsa ligeres og deles.

12. Corpus/cauda pancreatis "skreelles” ud af det retorperitoneale veaeyv, idet vaev langs

overkanten af pancreas deles mellem ligaturer eller clips.

13. Vasa Brevia deles mellem ligaturer, miltens ligamenter deles, og preeparatet kan
fiernes.
14. Ductus pancreaticus pa caputsiden ligeres og gennemstikkes ("se Resectio dista-

lis pancreatis”). Hvis resektionsfladen ikke tillader "fiskemundslukning”, oversys
den med 3-0 knudesuturer.

15. Der indlaegges 2 sugedrzen nr. 18 gennem stikincision i venstre side af abdomen.
Det ene draen gar hen til pancreas-resektionsfladen og fikseres her med sutur.
Det andet gar til miltlejet.

Postoperativt

Duodenalsonde med svagt sug. Draen til sug. Draenene kan ofte fijernes 4.-5. dag, hvis

sekretionen er ophgrt. Blodsukkeret kontrolleres hyppigt de farste dage.

Pancreatectomia totalis (KJLC20)
Indikationer: Diffust voksende pancreascancer og intraduktal mucings pancreascancer

streekkende sig gennem hele pancreas.
Procedure:
Whipple’s operation (se “Pancreatiduodenectomia”) fortsat som “resectio corporis et cau-

dae pancreatis”.
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Postoperativt
Diabetesbehandling. Draenet mod galdeblzerelejet og koledokojejunostomien fiernes 4.-5.

dag, hvis sekretet er uden galde.

Hepaticojejunostomia (KJKD30)

Gastrojejunostomia (KJDEO0O)
Hvis en af de foranstaende pancreasresektioner ikke kan udfgres, fordi kanceren er for

avanceret eller spredt, kan aflastning af galdevejene foretages ved end-to-side hepatikoje-
junostomi.

Galdeblzeren fiernes, og anastomosen foretages med 1-0 vicrylknuder i et eller to lag af-
haengig af forholdene.

(Der ber ikke anvendes kolecystojejunostomi, da denne ofte fungerer darligt, eller tumor
vokser ind i ductus cysticus senere i forlgbet).

Ved tegn pa begyndende duodenal obstruktion anleegges gastro-jenunostomi mellem oral
jejunumslynge antekolisk pa det mest deklive sted af curvatura major ventriculi.
Anastomosen anlaegges med monofil resorberbar suturer i alle lag og en raekke 4-0 vicryl-

knuder. Anastomosen bar kunne tage 3 fingre.
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