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Diagnostik og udredning af cancer pancreatis

Overlaege Michael Bau Mortensen, overlaege Birgitte Svolgaard & overlaege Mogens Vyberg

Diagnostik af cancer pancreatis (CP) har vidtgdende
konsekvenser for patienten, hvorfor diagnosen bgr
sikres bedst muligt. Behandling og prognose er taet
relateret til cancerens lokale udbredelse og eventu-
elle metastasering (tumor-nodus-metastase (TNM)-
stadium), muligheden for resektion (resektabilitet)
samt patientens almentilstand og herunder komor-
biditet (operabilitet). En detaljeret praeterapeutisk
kortleegning af sygdommens udbredning og herunder
en vurdering af muligheden for at opnd kirurgisk
radikalitet danner séledes grundlag for en individuel
behandling, og samtidig abnes mulighed for afprov-
ning af nye terapiformer pa uniforme patient-
populationer. Hovedformélet med denne artikel er at
definere den mest optimale strategi med hensyn til at
stille diagnosen CP og bedgmme TNM-stadium og
resektabilitet.

SYMPTOMER

Symptomerne ved CP er i starten vage og uspecifikke
og som regel til stede flere méneder, fgr patienten
spger leege. De tidligste symptomer omfatter anoreksi
og kvalme, mens smerter og ikterus oftest optraeder
sent (Tabel 1). Dette er i modsetning til forholdene
ved periampullere tumorer, hvor ikterus kan op-

traede tidligt i forlgbet. Abdominal- eller rygsmerter

i kombination med ikterus er ofte tegn pa lokalt
avanceret sygdom. Symptomgivende diabetes mel-
litus som fglge af CP er sjelden, men op imod 80% af
patienterne har nedsat glukosetolerance.

Der findes ikke laboratorieundersggelser, der en-
tydigt peger pa CP, og de fleste patienter har hverken
forhgjet amylase, lipase eller trypsin i serum. Serum-
carbohydratantigen 19-9 (CA 19-9) er ofte forhgjet
ved CP, men kan ogsé vare forhgjet ved andre
maligne og benigne lidelser, og analysen kan ikke
selvstaendigt anvendes diagnostisk.
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Symptomer ved cancer pancreatis. Ikterus (og/eller pavist proces i
pancreas ved billeddiagnostik) rejser begrundet mistanke om cancer
pancreatis og fgrer til indgang i pakkeforlgb.

Ikterus

Nedsat appetit

Kvalme

Vagttab

Abdominalsmerter (evt. rygsmerter)
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Endoskopisk ultralydsskanningsbillede af en pancreascancer. Selve
tumor fremstar mgrk omgivet af normalt, lysere pancreasvaev. Tumor
omskeder en betydelig del af vena portae, og det normale flow i
vena portae er pavirket af tumor, hvilket ses som en blanding af flere
farver i karret.
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BILLEDDIAGNOSTIK

Den initiale undersggelse ved mistanke om CP vil
ofte veere transabdominal ultralyd (UL) pé& grund af
undersggelsens lave omkostninger og lette tilgaenge-
lighed, men udbredelsen af moderne computertomo-
grafi (CT)-skannere og muligheden for at opna flere
informationer om tumor og udbredelse har rykket CT
leengere frem i diagnostikken. En metaanalyse har
sammenfattet den diagnostiske sensitivitet for CT,
magnetisk resonans-undersggelse (MR) og UL til
henholdsvis 91%, 86% og 76%, mens den tilsvarende
specificitet angives til 85%, 82% og 76%. Ud fra dette
konkluderes, at blandt disse tre modaliteter bgr
spiral-CT foretraekkes til diagnostik og resektabilitets-
vurdering [1]. Positronemissionstomografi (PET)-CT
anvendes ikke rutinemaessigt i udredningen af CP,

og dens rolle i evalueringen af CP er endnu ikke
defineret.

Ved at kombinere endoskopisk ultralydsskanning
(EUS) (Figur 1) og EUS-vejledt finnélsaspirations-
biopsi (EUS-FNA) opnas en sensitivitet, specificitet,
negativ og positiv praediktiv veerdi pa 95-100% [2-6].
Risikoen for at overse en tumor ved EUS af patienter,
der er misteenkt for CP, er forsvindende lille (negativ
praediktiv veerdi = 100%) [4], men EUS ligesom UL
og CT er operatgrafthengig.

Endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi
(ERCP) er indirekte en del af diagnostikken ved CP,
idet nogle af patienterne med tumor i caput pancrea-
tis vil blive stentaflastede. ERCP er dog kun indiceret
med terapeutisk sigte, og bgrstebiopsi har en lav sen-

sitivitet [7]. ERCP-pévist double duct sign (obstruk-
tion med dilatation af bade ductus choledochus og
ductus pancreaticus) tyder pd CP, men kan veere falsk
positivi op til 15% af tilfeeldene [8].

BIOPSI

Perkutan ultralydsvejledt biopsi er en effektiv metode
til at opna cytologisk og histologisk materiale til diag-
nostik, og repreaesentativt materiale udhentes i cirka
95% af biopsierne [9] med en diagnostisk sensitivitet
pa op til 95%. Falsk positive resultater er sjeldne.
Ved tumorer pa mindre end tre centimeter i diameter
har EUS-FNA en signifikant hgjere diagnostisk sikker-
hed end UL- og CT-vejledt biopsi [10].

Risikoen for peritoneal udsad i forbindelse med
FNA er signifikant hgjere for den perkutane biopsi
sammenlignet med den EUS-vejledte transduodenale
biopsi [11].

I enkelte tilfaelde kan den kliniske mistanke om
CP ikke be- eller afkraftes pa trods af flere undersg-
gelser, inklusive biopsier. Praeoperativ biopsi er ikke
ngdvendig, men hvis det ikke er muligt at fremstille
tumor billedmeessigt, kan mere invasive undersggel-
ser (eksempelvis laparoskopi og laparoskopisk ultra-
lydsskanning (LAP/LUS)) blive aktuelle.

PATOLOGISK ANATOMI
Duktalt adenokarcinom udgger 90% af alle pancreas-
tumorer. De vigtigste varianter er mucingst adeno-
karcinom, adenoskvamgst karcinom og udifferen-
tieret (anaplastisk) karcinom. Sjaeldnere tumorer,
der udgér fra den eksokrine pancreas, er sergse, mu-
cingse og intraduktale papillermucingse neoplasier,
acinercellekarcinom og solid-pseudopapilleer tumor.
Den patoanatomiske undersogelse af canceren tager
sigte pa 1) typebestemmelse (i henhold til WHO
[12]), 2) udgangspunkt, 3) stadieinddeling (i hen-
hold til International Union Against Cancer [13]) og
vurdering af radikalitet i forbindelse med resektion.
Den preaeterapeutiske diagnose baseres pé finnalsaspi-
rat og/eller nélebiopsi. I nogle situationer gges den
diagnostiske sikkerhed ved at supplere rutinefarvnin-
ger med immunhistokemiske undersggelser, f.eks. til
visualisering af enkeltceller pé basis af deres cytoke-
ratinindhold. Differentiering mellem hgjt differentie-
ret adenokarcinom og kronisk pancreatitis er til tider
vanskelig. I tilfeelde af klinisk/radiologisk cancermis-
tanke, hvor biopsien alene viser inflammation og
fibrose, skal man veere opmearksom pa muligheden
for autoimmun pancreatitis.

Det er ikke altid muligt at opna histologisk eller
cytologisk verifikation af diagnosen CP.

Selv om man tilstraeber at have en praoperativ
malign diagnose, sé er det generelt accepteret blandt
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kirurger, at man ikke ngdvendigvis behgver en veri-
ficeret diagnose forud for resektion. Séledes vil en
operabel patient med en resektabel tumor i pancreas
altid blive tilbudt operation, og med denne frem-
gangsmade vil man i fa tilfeelde resecere fokal, kronisk
pancreatitis eller anden fokal benign lidelse. I mod-
setning hertil kraeves altid cytologisk eller histologisk
verifikation af malignitet fra enten primer tumor eller
metastase forud for onkologisk behandling.

VURDERING AF TUMOR-NODUS-METASTASE-STADIUM
OG RESEKTABILITET

De enkelte billedmodaliteters evne til praeterapeutisk
vurdering af stadium og resektabilitet kan kun vurde-
res ved at sammenligne det forudsagte stadium med
det endelige operationsfund og/eller det histopatolo-
giske stadium. Desveerre er dette en gennemgédende
mangel ved mange af de publicerede studier, og da
begrebet resektabilitet samtidig defineres forskelligt,
er sammenligning af data vanskelig.

Der foreligger ikke valide undersggelser af UL til
vurdering af TNM-stadiet, men béde CT og MR er
meget pélidelige, nar de viser avanceret tumorsta-
dium (eksempelvis karindvaekst eller levermeta-
staser). Den positive prediktive veerdi er séledes hgj,
men begge metoder er insufficiente til at forudsige
resektabilitet.

CT og MR angives at have en sensitivitet pa 87%
0g 93% for pavisning af levermetastaser, men ved
sma metastaser pd leverens overflade mindskes sensi-
tiviteten til under 40%. For PET-CT findes en sensiti-
vitet og specificitet i detektionen af lever- samt lymfe-
knudemetastaser pa henholdsvis 70% og 95% samt
49% og 63% [14, 15]. Vedrgrende lymfeknudestadiet
alene viser prospektive data, at CT og MR korrelerer
darligt til de operative fund [16].

Med hensyn til EUS angives en korrekt preetera-
peutisk vurdering af T-stadiet hos 75-85% af patien-
terne og tilsvarende 70-75% for N-stadiet [2]. Til-
stedeveaerelsen af en stent i ductus choledochus
kan pavirke resultaterne negativt. I modsatning til
CT, MR og PET-CT kan EUS-biopsi med stor sikker-
hed verificere tilstedevarelsen af lymfeknudemeta-
staser [17].

Med hensyn til evaluering af lokalavanceret CP
(eksempelvis indveekst i vena portae) synes EUS og
moderne multidetektor-CT at veere omtrent ligeveer-
dige, om end EUS er mest ngjagtig ved tumorer pa
under tre centimeter i diameter. For savel CT, MR,
PET-CT og EUS galder det, at man vil overse disse-
mineret eller lokal avanceret CP hos 20-40%, hvis
disse undersggelser star alene eller kombineres ind-
byrdes. @nsker man at undga nyttelgse laparotomier
pa ikkeresektable patienter, skal ovenstdende under-
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Simplificeret model til diagnostik og evaluering af patienter, der er
mistzenkt for cancer pancreatis.

Mistanke om CP
(f.eks. ikterus eller
pévist tumor ved UL/CT)

l

EUS? —— Ingen cancer

l
l

TNM/resektabilitetsvurdering:

Cancer

CT og EUS® Ikkeresektabel/
metastaser”
Resektabel
v
v Biopsi (UL/EUS/LUS)
LAP/LUS S— v
Palliativ behandling
v
Resektion

Forkortelserne er forklaret i boksen med forkortelser.

a) Hvis man ved endoskopisk ultralydsskanning finder tegn pa cancer
pancreatis, foretages tumor-nodus-metastase- og resektabilitetsvurdering
i samme seance.

b) Udvalgte patienter med lokal avanceret cancer, men uden metastaser,
vil blive tilbudt forsgg pa downstaging med kemo-strale-behandling.

spgelser suppleres med LAP/LUS, inden den endelige
behandlingsbeslutning tages. Den simple laparosko-
piske inspektion med mulighed for biopsi af lever,
peritoneum og roden af tyndtarmskrgset fanger sé-
ledes yderligere 10-35% ikkeresektable tumorer eller
patienter med dissemineret lidelse i den patient-
gruppe, som efter ikkeinvasiv evaluering henvises til
resektion [18]. Tilfgjes LUS, gges denne gevinst [18].
Hvis man séledes kombinerer EUS eller CT med
LAP/LUS, er det muligt at forudsige mikroskopisk
radikal resektion hos mere end 90% af patienterne
[19]1, og det er samtidigt muligt at foretage LUS-vej-
ledt biopsi med henblik pé verifikation af dissemine-
ret eller lokalavanceret lidelse [20]. Figur 2 viser
udredning af patienter, der er misteenkt for CP.
Downstaging af udvalgte patienter med lokalavan-
ceret CP ved hjelp af kemo-strale-behandling er mu-
lig. Selektionen af patienter til denne behandling er
vanskelig, men man benytter de samme billedmodali-
teter og i samme sekvens som ved udredning af CP.
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Duktalt adenokarcinom udggr 90% af alle pancreastumorer.

Histologisk eller cytologisk verifikation af CP er ikke ngdvendig forud
for operation, men krzeves i tilfelde af onkologisk behandling.

Den maligne diagnose kan fas ved UL-vejledt eller EUS-vejledt biopsi
fra primaer tumor eller metastase.

EUS og EUS-FNA har den hgjeste sikkerhed med hensyn til at be- eller
afkraefte diagnosen CP.

Praeterapeutisk vurdering af TNM-stadium og resektabilitet bgr fore-
tages med en kombination af CT/EUS og laparoskopi med laparosko-
pisk ultralydsskanning.

Forkortelserne er forklaret i boksen med forkortelser.

CP = cancer pancreatis

CT = computertomografi

ERCP = endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi
EUS = endoskopisk ultralydsskanning

EUS-FNA = EUS-vejledt finnalsaspirationshiopsi
LAP = laparoskopi

LUS = laparoskopisk ultralydsskanning

MR = magnetisk resonans-undersggelse

PET-CT = positronemissionstomografi-CT
TNM-stadium = tumor-nodus-metastase-stadium
UL = ultralydsundersggelse

KONKLUSION

Diagnostik og udredning af patienter med CP er en
vanskelig opgave, der kreever samme teette multidisci-
plinzre samarbejde som den videre behandling.
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