Ugeskr Laeger 172/18 3. maj 2010

VIDENSKAB

1361

Behandlingsresultater hos patienter
med cancer i papilla Vateri

Reservelaege Sune Dahl, reservelaege Morten Bendixen, 1. reservelaege Claus Wilki Fristrup & overlaege Michael Bau Mortensen

RESUME

INTRODUKTION: Cancer i papilla Vateri er en relativt sjeelden
cancerform og kan pa diagnosetidspunktet vaere vanskelig at
adskille fra de gvrige cancere i omradet. Undersggelser tyder
pa, at patienter med papilcancere har gget overlevelse sam-
menlignet med patienter med periampullzere tumorer, hvorfor
det er relevant at skelne mellem disse. Malet med studiet var at
sammenligne vores resultater med den internationale litteratur.
MATERIALE 0G METODER: | studiet indgik 35 patienter, som i
arene 1995-2005 blev undersggt og behandlet for papilcancer
pa Kirurgisk Afdeling A, Odense Universitetshospital. Data blev
indsamlet retrospektivt ud fra afdelingens prospektive database
over patienter med gvre gastrointestinal cancer, hospitalets pa-
tientadministrative system og ved gennemgang af journaler.
RESULTATER: Af de 35 patienter blev 30 opereret. | alt 27 af
disse fik foretaget en Whippleoperation, hvoraf de 26 var histo-
logisk radikale. Tre patienter fik en aflastende gastroenteroana-
stomose. Den postoperative mortalitet var pa 7%, og den esti-
merede et-, tre- og femarsoverlevelse var pa henholdsvis 74%,
59% 0q 43%. For patienter uden lymfeknudemetastasering var
den estimerede femarsoverlevelse pa 58%.

KONKLUSION: Vifandt en estimeret femarsoverlevelse pa godt
40%, hvilket er sammenligneligt med internationale resultater.
Det kunne bekraeftes, at prognosen for papilcancer var bedre
end for andre periampullaere cancere.

Cancer udgdet fra caput pancreatis, papilla Vateri
(papilcancer (PC)), eller den papilnere del af duode-
num eller galdevej opdeles traditionelt i ampullaere
og periampulleaere tumorer. PC tilhgrer de ampullaere
tumorer, men pa diagnosetidspunktet kan PC vere
vanskelige at differentiere fra tumorer, der er udgaet
fra pancreas, duodenum og distale choledochus. Pa
grund af det relativt lille antal og de differentialdiag-
nostiske problemer har de fleste studier indtil for et
par ar siden ikke isoleret beskeeftiget sig med cancer
udgéet fra papilla Vateri. Tidligere studier har vist, at
de ampulleere cancere har en vasentligt bedre pro-
gnose end de periampullare cancere [1], hvorfor det
fortsat er relevant at skelne mellem disse tumorloka-
lisationer.

Malet med dette studium var at undersgge vores
behandlingsresultater vedrgrende patienter med PC
og sammenligne dem med den foreliggende littera-
tur.

MATERIALE OG METODER

Undersggelsen inkluderede alle patienter med diag-
nosen papilcancer, som blev undersggt og behandlet
pa Kirurgisk Afdeling A, Odense Universitetshospital,
mellem januar 1995 og december 2005. Papilcancere
blev defineret som de cancere, som bade mikro- og
makroskopisk blev klassificeret som udgdende fra pa-
pilla Vateri. Tumorer, som udgik fra selve pancreas,
duodenum eller galdeveje, blev ekskluderet. Det
samme gjaldt tumorer, som involverede papillen og
nabostrukturer (pancreas, galdegang og duodenum),
og hvor mikro- eller makroskopisk vurdering efterlod
tvivl om tumors udgangspunkt.

Resultaterne af de preeoperative undersggelser,
fund ved operation og det endelige patologiske resul-
tat blev prospektivt registreret. Oplysninger om
symptomer samt det postoperative forlgb blev retro-
spektivt opgjort ved journalgennemgang. For at sikre
komplet registrering blev oplysningerne krydschecket
med hospitalets patientadministrative system (F-
PAS) med sggning pé diagnosen DC24,1, neoplasma
malignum papilla Vateri.

Patienter med indvekst i fglgende strukturer el-
ler biopsiverificerede fjernmetastaser blev betragtet
som ikkeresektable: aorta, vena cava inferior, vena og
arteria mesenterica superior, vena portae, truncus cg-
liakus, arteria hepatica, galdeblaere, ductus hepaticus
og lever. Tumor-node-metastase (TNM)-stadiet blev
opgjort i henhold til International Union Against
Cancer (UICC) 6. udgave. Resultatet af operationerne
blev opdelt i tre grupper. RO-resektion: makro- og mi-
kroskopisk radikal resektion; R1-resektion: makro-
men ikke mikroskopisk radikal resektion; R2-resek-
tion: ikke makroradikal resektion. Oplysninger om
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Oversigt over debutsymptomer og komorbiditet.

Antal patienter % (95%-KI)

Symptomer

Ikterus 24 69 (51-83%)
Vaegttab 23 66 (48-81%)
Smerter 19 54 (37-71%)
lys affgring 17 49 (31-66%)
Koluri 15 43 (26-61%)
Kvalme 13 37 (21-55%)
Hudklge 12 34 (19-52%)
Anaemi 9 26 (12-43%)
Treethed 8 23 (10-40%)
Anoreksi 8 23 (10-40%)
Diarre 7 20 (8-37%)
Feber 5 14 (5-30%)
Hepatomegali 3 9 (2-23%)
Dyspepsi 1 3 (0-15%)
Svimmelhed 1 3 (0-15%)
Komorbiditet

Ingen 17 49 (31-66%)
Hypertension 9 26 (12-43%)
Andet 6 17 (7-34%)
Astma/bronkitis 4 11 (3-27%)
Inkompensation 2 6 (1-20%)
Angina pectoris 2 6 (1-20%)
Diabetes 1 3 (0-15%)
Anden neoplasi 1 3 (0-15%)

KI = konfidensinterval

ded blev trukket fra Det Centrale Personregister.
Overlevelse blev opgjort som medianoverlevelse,
samt observeret et- og tredrs- samt estimeret fem-
arsoverlevelse. Observationsperioden sluttede
31.12.2008.

STATISTIK

Nonparametriske test (Kruskall-Wallis) af kontinu-
erte variable blev benyttet pd grund af det relativt
lille antal patienter. Langtidsoverlevelsen blev esti-
meret ved hjelp af Kaplan-Meier-metoden, og overle-
velsesdata blev sammenlignet med log rank test.
95%-konfidensintervaller er angivet i parentes efter
overlevelsesdata. Signifikansniveauet blev fastsat til
0,05. Beregningerne blev foretaget med SPSS (Win-
dows, version 11.5.1).

RESULTATER

I alt 35 patienter (20 mend, 15 kvinder) blev diagno-
sticeret og behandlet for papilcancer i inklusionsperi-
oden. Gennemsnitsalderen pa diagnosetidspunktet
var 66 ar (median 65,0 ar; spendvidde 41-81 ar). Ik-

terus, veegttab og smerter var de hyppigst forekom-
mende symptomer pa henvisningstidspunktet (Tabel
1), og hovedparten af patienterne (86%) havde to el-
ler flere symptomer. Tretten patienter havde bety-
dende komorbiditet (American Society of Anesthesiolo-
gists’ physical status (ASA) tre eller fire), mens 22
patienter havde ingen eller beskeden komorbiditet
(ASA et eller to).

Af de 27 patienter, som blev henvist efter endo-
skopisk retrograd kolangio-pankreatikografi (ERCP)
pa baggrund af ikterus, havde 17 patienter faet an-
lagt en aflastende stent i galdevejene.

Udredningsforlgbet for de inkluderede patienter
fremgar af Figur 1. Af de patienter, der ikke blev re-
seceret, havde en patient faet pavist levermetastase-
ring ved abdominal ultralydsskanning (UL). Denne
patient blev sat direkte til aflastende operation med
en gastroenteroanastomose (GEA) uden forudgéende
endoskopisk ultralydsscanning (EUS). Ved EUS fandt
man yderligere fire patienter med lokalavanceret syg-
dom og deraf fplgende ikkeresektabilitet, hvoraf to
patienter efterfplgende blev aflastet med en GEA. To
patienter blev vurderet uegnede til kirurgi pa grund
af komorbiditet pé trods af teknisk resektable can-
cere. Hos en patient fandt man metastaserende syg-
dom ved laparoskopi og laparoskopisk ultralydskan-
ning. Patienter med resektable tumores fik alle
foretaget Whipples resektion.

I alt 27 patienter (77%) fik foretaget pankreatiko-
duodenektomi (Whipples procedure), mens tre patien-
ter (9%) fik en GEA pé grund af lokal ikkeresektabel
tumor og/eller dissemineret sygdom. Fem patienter
(14%) fik ingen operation pa grund af betydelig ko-
morbiditet, fjernmetastaser eller lokalavanceret syg-
dom. Der blev ikke foretaget lokale tumorexcisioner el-
ler stentning af duodenum. Ingen patienter modtog
adjuverende eller neoadjuverende behandling.

Syv patienter (23%) havde komplikationer, og
heraf blev fire patienter reopereret. En patient havde
adharenceileus, en havde fascieruptur og to patien-
ter blev opereret for anastomoselakage, hvilket dog
kun blev bekreftet hos den ene. De sidste tre tilfeelde
bestod af pneumoni, respirationsproblemer og en
subcikatriciel absces, der medfgrte let sepsis.

Den postoperative mortalitet var 7% (to patien-
ter, konfidensinterval (KI) 1-24%): En patient med
sveer sepsis som fplge af anastomoselaekage og en pa-
tient, som dgde uventet af hjertestop i et ellers roligt
og ukompliceret postoperativt forlgb.

Histologisk undersggelse viste adenokarcinom
hos 31 patienter, mens to patienter havde mucingst
adenokarcinom og to polypgst adenokarcinom. Af de
27 resecerede patienter havde 26 (96%) histologisk
verificeret radikal resektion (RO-resektion). Den sid-
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ste var mikroskopisk ikkeradikalt opereret (R1-resek-
tion). Radikaliteten af resektionen blev histologisk
sikret ved peroperativ frysesnitsundersggelse af visse
resektionsrande. Praepareringen, opskeringen og un-
derspgelsen af resektatet blev gennemfgrt som anfort
i Dansk Pancreas Cancer Gruppes klaringsrapport
vedrgrende udredning og behandling af cancer pan-
creatis fra september 2008. Det histologiske materi-
ale blev kun vurderet af en patolog.

Tumorstgrrelsen pd RO-resektionerne 14 mellem
8-110 mm (mediant 23 mm). For de gvrige patienter,
som enten ikke blev opereret eller blev palliativt ope-
reret, 1& tumorstgrrelsen pa 25-60 mm (mediant 30
mm). Der blev i gennemsnit fundet 11 lymfeknuder i
preeparatet (mediant ni; spendvidde 1-36). Hos 15
patienter (56%) fandtes ingen lymfeknudespredning
(N0), mens 12 patienter (44%) havde spredning til
en eller flere lymfeknuder (N1). Af de 27 resecerede
patienter var to (7%) i stadium Ia, seks (22%) i sta-
dium Ib, syv (26%) i stadium Ila, 11 (41%) i stadium
IIb og en (4%) i stadium III.

Den mediane opfelgning for patienter, der var i
live, var 70 maneder (spaendvidde 47-149 maneder).
Den kumulerede overlevelse fremgar af Figur 2. Den
estimerede femarsoverlevelse for alle 35 patienter var
33% (KI 18-49%). Et-, tre- og femérsoverlevelse
postoperativt efter intenderet kurativ resektion var
henholdsvis 74% (53-87%), 59% (39-75%) og 43%
(24-61%) med en median overlevelse pd 54 maneder
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Udredningsforlgb for de inkluderede patienter.
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ERCP = kolangiopankreatikografi; UL = ultralydsskanning; CT = computertomografi;
rtg = rgntgenundersggelse; EUS = endoskopisk ultralydsskanning; LAP/LUS = laparoskopi og
laparoskopisk ultralydsskanning. GEA = gastroenteroanastomose.

I |

Kumuleret overlevelse. Markeringerne pa kurverne viser censurerede patienter.
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Nyligt publicerede nationale og internationale resultater for overlevelse efter kirurgisk resektion.
Intenderet kurativ.  Postoperativ Tredivedages  Medianoverlevelse, Femars-
Reference n (totale antal) resektion, % morbiditet, % mortalitet, %  maneder overlevelse, %
Andersen et al 1994 [16] 25 (117) - - - 40 34
Talamini et al 1997 [8] 120 83 47 4 46 33
Howe et al 1998 [7] 123 82 = 5 58 46
Beger et al 2004 3] 126 (171) 78 25 (intraabdominale 3 45 52
komplikationer)
Bettschart et al 2004 [15] 88 92 39 0 43 36
Di Giorgio et al 2005 [5] 94 68 34 9 54 64
Brown et al 2005 [1] 51 82 47 2 = 58
Kim et al 2006 [6] 50 86 30 0 - 67
Qiao et al 2007 [9] 127 - 40 10 36 43
Sakata et al 2007 [10] 73 62 = = 59 62
Riall et al 2006 [2] 135 (890) - - - - 37
Berberat et al 2009 [17] 78 (148) 92 37 70 (gennemsnit) 51
Dahl et al 2009 35 77 23 54 43

(Figur 2). Den mediane overlevelse efter palliativ ope-
ration (GEA) var 4,6 maneder. Den mediane overle-
velse for de fem ikkeopererede patienter var pé 72
dage. Tolv ud af de 27 (44%) resecerede patienter var
stadig i live ved afslutningen af observationsperioden.

Der var en signifikant forskel (p = 0,025) i over-
levelsen mellem patienter med spredning til lymfe-
knuder (N1, 12 patienter, mediant 9,5 maneder) og
patienter uden spredning (NO, 15 patienter, median
ikke ndet endnu). Den estimerede femarsoverlevelse
for disse to grupper var pd henholdsvis 25% (6-50%)
(N1) og 58% (29-79%) (NO).

DISKUSSION

Cancer i papilla Vateri er en relativt sjeelden kraeft-
form. Den repraesenterer omkring 0,2% af alle gastro-
intestinale tumorer og 7-12% af alle periampulleere
tumorer [2, 3]. De fleste papilcancere udvikles spora-
disk og opstar hyppigst i alderen 70-80 ar [4].

Den observerede tredivedagesmortalitet synes
hojere, end hvad der forventes i forbindelse med
Whipples procedure i dag [5], men tallet synes accep-
tabelt ved sammenligning med de gvrige serier (2-
9,7%) [3, 6-8]. Morbiditeten pa 26% var ligeledes pa
niveau med den foreliggende litteratur [3, 6-8].

Flere studier har vist, at patienter med ampuller
cancer har en bedre overlevelse end patienter med
andre periampulleere cancere, iseer pancreascancere.
Det er sjeeldent muligt histologisk at afggre, hvorvidt
tumor er udgdet fra papillen, distale choledochus el-
ler pancreas. Klassifikationen af papiltumorer hviler i
stedet p& en kombineret histologisk og makroskopisk
vurdering, men dette vil kunne resultere i en positiv

selektionsbias, da det generelt kan vaere svert at ud-
pege udgangspunktet for stgrre tumorer. I denne op-
gorelse var 67% i stadium II, og kun 44% havde
spredning til lymfeknuder. Flere studier af papilcan-
cer finder ligeledes kun lymfeknudeinvolvering hos
35-50% [1, 9, 10]. Bade stadiefordeling og andelen
af positive lymfeknuder svarer til en nylig dansk op-
gorelse af patienter med pancreascancer, hvor overle-
velsen ligeledes svarer til den her fundne overlevelse
[11]. Til sammenligning har en stor amerikansk og
tysk opgorelse af pancreascancer fundet op til 90%
patienter i stadium II og 70-78% med lymfeknudeme-
tastaser, hvilket resulterede i en markant ringere
overlevelse [12, 13]. Tidlig forekomst af symptomer i
form af f.eks. ikterus kan veere medvirkende til en tid-
ligere diagnostik af patienter med papilcancer.

I Tabel 2 sammenlignes data fra dette studium
med den foreliggende litteratur. De angivne arbejder
er udvalgt som de nyeste og stgrste, der beskriver iso-
lerede og relevante data vedrgrende papilcancere.
Flere af de angivne studier beskeftiger sig ud over
papilcancerne ogsa med gvrige periampullere tumo-
rer, men de angivne data er alle isolerede papilcan-
cerdata (total n i parentes). Der er en betydelig spred-
ning vedrgrende den estimerede femarsoverlevelse
(34-67%) [2, 6, 9, 10, 14], men overlevelsen i dette
materiale ligger pé niveau med den foreliggende lit-
teratur. Generelt set synes femarsoverlevelse at indi-
kere en gget chance for langtidsoverlevelse. Eksem-
pelvis viser Riall et al i et studie fra 2006 en estimeret
yderligere femérsoverlevelse pd 66% for de patienter,
der var i live fem ar efter resektion [2].

Vi fandt, som forventet, en negativ prognostisk
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Pankreatikoduodenektomi i Danmark 2005-2008
Reservelaege Sgren Brandsborg, overlaege Lone Susanne Jensen, specialkonsulent Maria Gerding Iversen & professor Henrik Kehlet
RESUME KONKLUSION: Fra perioden 1996-2004 til 2005-2008 er der ORIGINALARTIKEL

INTRODUKTION: Pankreatikoduodenektomi (PD) er forbundet
med hgj mortalitet og morbiditet. Optimering kan ske ved cen-
tralisering og justering af perioperative behandlingsprincipper.
Formalet med denne artikel var at beskrive organisation, ind-
lzeggelsestid, genindlaeggelser og mortalitet for perioden 2005-
2008 og vurdere postoperative behandlingsprincipper efter PD
for perioden 2007-2008.

MATERIALE OG METODER: Undersggelsen er baseret pa ud-
treek fra Landspatientregisteret fra perioden 2005-2008 og
journalgennemgang for perioden 2007-2008.

RESULTATER: Den mediane indlaeggelsestid i perioden 2005-
2008 var 17 dage. Andelen af genindlaeggelser var 11%, og
hospitalsmortaliteten 6%. Sarinfektioner og intraperitoneale
abscesser i perioden 2007-2008 var 12% og lzekage af hepati-
kojejunostomien og pankreatikojejunostomien 9% og 12%.
Ikkesarrelaterede komplikationer forekom hos 4%. Nasogastriske
0g nasojejunale sonder blev fiernet efter mediant femte hen-
holdsvis sjette postoperative dggn. Indtagelse af vaeske per os
opstartede fra mediant femte dag og fast fgde fra mediant
syvende dag. Bleerekatetre fiernedes mediant femte dag lige-
som det epidurale kateter. Anastomosedreen var anlagt i
mediant syv dage.

efter PD sket en reduktion i mortalitet samt postoperativ ligge-
tid, og kun fem afdelinger opererer de ca. 90 arlige patienter.
Morbiditeten er uzendret hgj. De anvendte perioperative be-
handlingsprincipper antyder et behov for at justere disse.

Pankreatikoduodenektomi (PD) er et kirurgisk ind-
greb med hgj mortalitet og morbiditet samt et langt
hospitalsophold. Udenlandske undersggelser har vist,
at resultaterne kan optimeres ved at gge centralise-
ringen af indgrebet [1, 2], hvilket imidlertid ikke
kunne pévises i Danmark efter en centralisering af de
ca. 90 érlige operationer fra 13 til otte afdelinger [3].

Sundhedsstyrelsens anbefaling var bade for og
efter ovenstaende undersggelse, at PD kun udfgres
pa de fem lands- og landsdelsafdelinger. Sidelgbende
er det i de senere r dokumenteret, at der ved en
justering af de almene perioperative behandlings-
principper til foreliggende evidens [4, 5] opnas hur-
tigere postoperativ restitution og deraf falgende ned-
sat morbiditet og hospitaliseringsbehov ogsé efter
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