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KAPITEL 1
Sammanfattning

Varje ar insjuknar cirka 1 900 patienter i cancer som utgar frin bukspottkorteln
(pankreas) eller det periampullira omradet (pankreashuvud, vinstersidig
gallvig, tolvfingertarm och papilla Vateri). Sjukdomen har vaga och ospecifika
symtom, vilket bidrar till att huvuddelen av de drabbade frimst blir aktuella f6r
olika former av palliativ behandling, eftersom sjukdomen ofta ar lokalt
avancerad eller metastaserad nir diagnosen stalls. Sjukdomen har en dilig
prognos och endast 6 % av patienterna lever i mer dn 5 ar efter diagnos trots

behandling.

Eftersom sjukdomen ér ovanlig dr allmin screening inte motiverad. Mest
information for diagnos och stadieindelning far man genom bilddiagnostik
med multidetektordatortomografi (DT). Laboratoriediagnostik med
tumormarkorer har inget diagnostiskt varde men kan anvindas som
behandlingsmonitorering i vissa fall. Endoskopisk diagnostik kan inte ge
samma kompletta och reproducerbara bildinformation som DT, men det finns
specifika tillfillen da endoskopi kan bidra med information (exempel peroral
intraduktal endoskopi och EUS + FNA/FNB). Terapeutisk endoskopi med
ERCP och EUS utg6r diremot en viktig minimalinvasiv terapeutisk hornsten

1 hanteringen av tumorobstruerad gallvig och tolvfingertarm.

Det finns nu ett etablerat standardiserat vardférlopp for bukspottkortelcancer
(pankreascancer) for att optimera och forkorta ledtiderna 1 varden.

For detaljerad information, se avsnitt 2.4 Standardiserat vardforlopp.

Behandlingsbeslut ska tas vid en multidisciplindr konferens. For att den ska
kallas f6r multidisciplinir ska deltagarna omfatta en kirurg som ir specialiserad
inom omradet, en onkolog och en radiolog, men det ar 6nskvirt att dven en
patolog och specialist 1 palliativmedicin nirvarar. Kontaktsjukskoterska ska

narvara.

Den enda méjligheten att bota pankreascancer dr med kirurgi, men det ir en
tekniskt svar och komplikationsbelastad behandling. Fér den minoritet
patienter som kan genomga operation ir medianéverlevnaden 27 manader, och

5-arséverlevnaden dr 25 % enligt registerdata fran arsrapporten 2022.
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Det finns ett starkt st6d for att centralisera denna typ av kirurgi till enheter

med storre patientvolymer.

Patienter som har genomgatt pankreasresektion ska erbjudas postoperativ
cytostatikabehandling, om det inte finns omstindigheter som talar emot det.
Palliativ cytostatikabehandling bor erbjudas patienter som har en lokalt
avancerad sjukdom enligt definition 1 vardprogrammet (se avsnitt 9.2.3 Klinisk
stadieindelning), utan méjlighet till konverteringsbehandling eller

metastaserande sjukdom, men 1 6vrigt god funktionsstatus.

Det finns inget vetenskapligt stod for att 6verlevnaden 6kar med olika former
av uppfoljningsprogram efter kirurgi, men det dr dnda rimligt att f6lja upp
patienten efter operationen for att identifiera och hantera komplikationer och

biverkningar saisom diabetes, underniring och brist pa pankreasenzym.

Alla patienter ska erbjudas kontakt med en kontaktsjukskoterska for att fa
kontinuitet och for att f6lja upp behandlingsplanen. Vardgivarna bor ha
standardiserade vardplaner for att forbittra dokumentationen och 6ka
mojligheten att identifiera postoperativa komplikationer. Nar sjukdomen inte
gar att bota ska patienten och de nirstiende tidigt informeras och erbjudas
symtomlindring och psykosocialt stéd. Det team som ansvarar f6r varden ska

ha vil upparbetade rutiner och omfatta palliativ specialistkompetens.

Alla patienter med pankreascancer ska registreras i det nationella
kvalitetsregistret. Patienter som far palliativa insatser bor dven registreras i

det svenska palliativregistret.

For att forbittra varden och de medicinska resultaten vid pankreascancer bor
klinisk forskning inom detta falt prioriteras. Vardgivarna bor sikerstilla att de

har rutiner for att inkludera patienter 1 lampliga, pagdende studier.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga malgrupp dr professionen, men manga lasare
ar ocksa patienter, narstaende, politiker och andra som idr berérda av svensk
cancervard. Kapitlen Sammanfattning och Bakgrund och orsaker ér skrivna
med denna bredare malgrupp i atanke, medan 6vriga kapitel 1 forsta hand ar

skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet for pankreascancer avser tumorer med duktalt ursprung

1 pankreaskorteln (exokrina pankreas). Vissa avsnitt beror ocksa det
periampullira omradet, som férutom pankreascancer 1 caput (huvudet), ocksa
innefattar cancer i duodenum (tolvfingertarmen), extrahepatiska gallvigar och
papilla Vateri (den gemensamma mynningen for gallgangen och
pankreasgangen ut i duodenum). Vardprogrammet innefattar inte
neuroendokrina tumorer, lymfom eller sekundéra tumorer i pankreas, och det
tar heller inte upp sillsynta varianter sisom acinir pankreascancer.
Vardprogrammet giller for vuxna patienter over 18 ars alder. For barn under
18 éar kontaktas omgaende niarmaste barnonkologiska center for utredning och

diagnostik.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-10-01. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande

regionalt cancercentrum dr Regionalt cancercentrum sydost.

Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring

2012-10-30 Version 1.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2014-03-05 Version 1.1. Oversyn av kap. 9 Onkologisk behandling och
palliative onkologisk behandling samt kap. 13 Medicinskt
understddjande behandling

1"
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2017-12-07 Version 2.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan

2021-03-11 Version 3.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan.

2021-09-06 Version 3.1. Ny Kvastbilaga infogad.

2024-06-04 Version 4.0. Faststalld av Regionala cancercentrum i
samverkan.

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info@cancercentrum.se.

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Vetsion 4.1:

Ett fortydligande tillagg 1 kapitel 21 Nivastrukturering om antal operationer
som utfors 1 landet. Kapitelrubriken ér dven justerad for att stimma med

senaste versionen av mallen f6r vardprogram.
Spraklig korrigering 1 kapitel 23 Kvalitetsindikatorer och malnivaer.
Version 4.0:

I denna nya upplaga av vardprogrammet har flera aspekter uppdaterats och

byggts pa till f6ljd av 6kad evidens.

Information om nutrition ir utékad med tydligare riktlinjer och finns 1 kapitlet

Understodjande vard.

Kapitlet om arftlighet dr uppdaterat och innehéller tabeller som riktlinjer f6r
eventuell screening. Vidare har texten om behandlingen av lokalt avancerad
cancer uppdaterats for bade kirurgi och onkologi, och nya

behandlingséversikter ar visualiserade i figurer.

I kapitlet om IPMN finns ny evidens om sidogangs-IPMN och sma icke-
definierbara cystor vilka uppmanar till forsiktighet och eftertanke avseende
uppféljning av sidogangs-IPMN.

Under uppféljningsdelen finns nu evidens for tydligare uppfoljning. Denna
rekommenderas att géras med CT upp till 2 dr och inkludera CA 19-9.
I Tabell 4 finns forslag f6r uppfoljning i detta kapitel.
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PROM (”patient related outcome measures”) har nu borjat anvindas och
beskrivs 1 avsnitt 22.2.

Bilagan frain PALEMA (Patientféreningen fOr cancer i pankreas, lever och
matstrupe/magsick) som fanns i forra versionen har tagits bort och ersatts av
kapitlet om egenvard. PALEMA har varit aktiva i utformningen av hela

vardprogrammet.

2.4 Standardiserat vardforlopp

For pankreas- och gallvigscancer finns ett standardiserat vardférlopp

framtaget, och det giller fran och med 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 virdprogrammet och det
standardiserade vardforloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns for

atgiarderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken.

2.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvirden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.
Virdprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utféras for att
uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfér i visentliga delar foljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sarskilt ansvar att
tillhandahalla férebyggande insatser utifran siavil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsattningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som

nirstiende och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) ir vardgivaren

skyldig att erbjuda patienter kontakt samt atgirder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte édr en del av

vardgarantin.
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Annan relevant lagstiftning som berér cancervarden ar patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat moijliga alternativ for vard, férvintade vintetider,
risk f6r biverkningar och om metoder for att forbygga sjukdom eller skada.
Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har méjlighet att sjilv
vilja mellan likvirdiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning och att

fa en fast vardkontakt (3 kap. 1-2 § patientlagen).

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi
ersittning for sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas

1 Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsakringskassan.

2.6 Evidensgradering

I arbetet har vardprogramgruppen utgitt ifran befintliga internationella och
nationella kunskapsstod och systematiska 6versikter inom omradet. Om
GRADZE:s klassificering har anvints f6r nagot av underlagen har de lyfts in
1 vardprogrammet. Gruppen har inte sjilv genomfért en komplett GRADE-
klassificering men principerna for GRADE:s klassificering har anvints i

diskussionerna av det vetenskapliga underlaget

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nir vetenskapliga
underlag saknats eller dir vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

GRADE:s klassificering r6r de sammanvagda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet (+++)
e Det sammanvigda resultatet har ldg tillférlitlighet (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillférlitlighet. (Det innebar att

det inte gar att bedéma om resultatet stimmer.) (+)

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.
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2.7 Forkortningar

Forkortning Forklaring

AHC arteria hepatica communis

AIP autoimmun pankreatit

AMS arteria mesenterica superior

ASA American Society of Anesthesiologists
CEA karcinoembryonalt antigen

CP central pankreatektomi

DGE forsenad magsackstémning

DP vanstersidig pankreasresektion

DPYD dihydropyrimidindehydrogenas

DT datortomografi

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid

EMA European Medical Agency

ERCP endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi
EUS endoskopiskt ultraljud

EUS-FNA/FNB

endoskopiskt ultraljudsledd finnalsbiopsi

FISH fluorescence in situ hybridization

FNA finnalsaspirat

FNB finnalsbiopsi

FPC familjar pankreascancer

GEA gastroenteroanastomos

GIST gastrointestinal stromacellstumor

GNAS guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating activity
polypeptide

HBOCs hemoglobin-based oxygen carrier

INCA Informationsnatverk for Cancervarden; en IT plattform

IPMN intraduktal papillar mucinés neoplasi

KRAS kirsten rat sarcoma viral oncogene

KVAST kvalitets- och standardiseringsdokument for patologi

LAMS heltackt metallstent (lumen apposing metal stent)
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LAPC lokalt avancerad pankreascancer

MCN mucinds cystisk neoplasi

MDK multidisciplinar konferens

MRT magnetkameraundersdkning

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NEC neuroendocrin cancer

NET neuroendokrin tumor

NGS next generation sequencing

NIH National Institute of Health

nMDK nationell multidisciplinar konferens
NTRK neurotrofisk tyrosin kinas receptor
PACADI pancreatic cancer disease impact

PaniIN pankreatisk intraepitelial neoplasi

PD pankreatoduodenektomi

PDAC pankreatiskt duktalt adenokarcinom

PEG perkutan endoskopisk gastrostomi

PG pankreatogastrostomi

PJ anastomos mellan pankreas och jejunum
PNET neuroendokrin tumor i pankreas

POPF postoperativ pankreasfistel

PPPD pylorusbevarande pankreatoduodenektomi
PROM patient reported outcome measures

PS performance score (funktionsstatus)
PRSS1 serine Protease 1

PTC perkutan transhepatisk kolangiografi

RO radikal tumdrresektion

RAMPS radical antegrade modular pancreatosplenectomy
rMDK regional multidisciplinar konferens

RPD robotassisterad PD

SCN serds cystisk neoplasi

SEMS sjalvexpanderbar metallstent
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SSPAC Swedish Study group of Pancreatic AdenoCarcinoma
TC truncus coeliacus

TNM tumour node metastasis staging

TP total pankreatektomi

TRK tyrosin kinas receptor

TRS tumor regression score (tumoérrespons)

VMS vena mesenterica superior

VP vena porta

WHO World Health Organization

17




REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Milet med vardprogrammet ar att forbittra hela vardkedjan for patienter med
cancer 1 pankreas och sikerstilla en effektiv och jamlik vard 1 landet. Vidare ar
torhoppningen att vardprogrammet och det nationella kvalitetsregistret for
pankreas och periampullir cancer ska leda till att eventuella skillnader 1

vardkvalitet och tillgénglighet 1 landet uppticks, och i sa fall minskas.

For att genomféra detta och f6lja kvaliteten 1 landet har arbetsgruppen satt
specifika mal for vardprogrammet, vilka monitoreras via det nationella
kvalitetsregistret. Kvalitetsindikatorer och malnivaer dr nidrmare specificerade

1 kapitel 23 Kvalitetsindikatorer och malnivier.

I samband med den f6rsta utgavan av detta nationella vardprogram, och under
arbetet med det nationella kvalitetsregistret, startades féljande nationella

samatrbeten:

e SSPAC (Swedish Studygroup for Pancreatic Cancer) ér en svensk studie-
och forskningsgrupp med representanter for alla regioner och de flesta
specialiteter. Gruppen har en translationell del och en klinisk del.

e En nationell behandlingskonferens for speciellt komplicerade fall och f6r
lokalt avancerade neoadjuvant behandlade patienter genomfors varje
torsdag, med alla regionkliniker.

e Samarbetande regionkliniker har publicerat vetenskapliga publikationer.

e Styrgruppen for vardprogrammet och kvalitetsregistret ingar i
internationella samarbeten med vetenskapliga publikationer som resultat.

e Arbetsgruppen for det nationella vardprogrammet har ocksa deltagit mycket
aktivt i starten av cancerféreningen PALEMA, som dr den fOrsta

patientféreningen inom omrédet.

Dessa samarbeten har gett flera resultat som férhoppningsvis ska leda till en
forbittrad vard och ett battre omhindertagande av de drabbade patienterna.
Under arbetet med detta vardprogram och framover dr det allas 6nskan att

ytterligare stirka samarbetena.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

41 Bakgrund

Med begreppet pankreascancer avses i texten duktal pankreascancer, om inget
annat anges. Det ar ofta svart att med bilddiagnostik avgéra cancerns ursprung
och darfér kommer termen periampullira tumorer att anvindas. De innefattar
pankreascancer i caput (huvudet), men ocksa cancer i duodenum (tolvfinger-
tarmen), ampull/papilla Vateri (den gemensamma mynningen for gallgdngen
och pankreasgangen ut i duodenum) och de extrahepatiska (nedre) gallvigarna.
Cancer i corpus och cauda pankreas ingar inte i termen periampullir.

Incidensen av pankreas- och periampulldr cancer visas nedan.
Figur 1. Incidens av pankreas- och periampullar cancer 2022-2023

Diagnostiserade fall, N (%)
ICDO-3 och kliniskt ldge 2022 2023

Malign tumdr i pankreas (pankreascancer) 1660 (72.5%) 1574 (72.3%)

C25.0 Caput (huvud) 774 (33.8%) 766 (35.2%)
C25.1 Corpus (kropp) 311 (13.6%) 321 (14.8%)
C25.2 Cauda (svans) 229 (10%) 207 (9.5%)
C25.3 Ductus (pankreasgang) 19 (0.8%) 18 (0.8%)
C25.8 Multifokal i lage C25 26 (1.1%) 18 (0.8%)
C25.9 Overgripande vaxt, samt pankreas UNS 301 (13.2%) 244 (11.2%)
Neuroendokrin tumér i pankreas 159 (6.9%) 153 (7%)
C25.4 Langerhanska darna 159 (6.9%) 153 (7%)
Maligna tumdérer (Svriga ldge) 469 (20.5%) 448 (20.5%)
C17.0 Duodenum (tolvfingertarm) 128 (5.6%) 114 (5.2%)
C24 .0 Extrahepatiska gallvagar 249 (10.9%) 231 (10.6%)
024}.1 Am;?luliafpapilla Vateri ir.ulkl. 92 (4%) 103 (4.7%)
periampulldra reg. och ampullar zon

Totalt 2288 (99%) 2175 (99%)

Kalla: Cancerregistret
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Ar 2023 registrerades i Sverige 2 175 nya tumérer utgiende frin pankreas och
det periampullira omradet i cancerregistret, varav 1 574 utgjordes av
pankreascancer. Antalet registrerade fall av pankreascancer har 6kat under de
senaste 20 dren. Den dldersstandardiserade incidensen eller insjuknandet for
samtliga aktuella tumorformer minskade fram till slutet av 1990-talet, men har

under de senaste aren 6kat nagot (Cancerregistret, Statistiska centralbyran).

Pankreascancer dr den vanligaste tumérformen i den periampullira
cancergruppen, med 6ver 70 % av fallen enligt ovan tabell. I Sverige star
pankreascancer for cirka 2 % av all nydiagnostiserad cancer och 9 % av alla
dédsfall 1 cancer [1, 2]. I Sverige liksom i Europa dr pankreascancer den tredje
[3] vanligaste dédsorsaken i cancer [4]. Detta dr ett uttryck for att tumoren dr

svar att diagnostisera tidigt, innan den gett upphov till symtom.

Pankreascancer forefaller ha en lang latent fas (10-15 ar) innan den initiala
mutationen hunnit utvecklats till en manifest cancer med metastaserande
egenskaper [5]. I dag finns dock inte nagon moéjlighet att praktiskt utnyttja
detta for tidigare diagnostik.

Nir tumoéren diagnostiseras har lokal spridning utanfér kérteln respektive

fjirrmetastasering redan dgt rum vid diagnostillfallet 1 75—85 % av fallen.

Figur 2. Observerad 6verlevnad upp till 7 ar efter diagnos

Observerad overlevnad

(Diagnosar 2012 - 2019)
100%

75% -
L -~ €25.0
| . e - - G170
50% B - S - - C240
¥ e T - - C24.1
" L e - - £251-C253
e C25.8-C25.9

25% : i _ bl SIS Samtiiga

0%
0

Ar fran diagnos (ar)

Kaélla: Cancerregistret

For hela gruppen med pankreascancer ar medianéverlevnaden 6—8 manader,
vilket 4r ett uttryck for att sjukdomen i de flesta fall har ett snabbt férlopp.
Femarsoverlevnaden for populationen ligger pa cirka 7 % enligt pankreas-
cancerregistrets arsrapport 2023. Lite bittre overlevand (fig2) har man om

tumoren ar beldgen 1 huvudet pa pankreas (C25.0) jamfort med lokal i kroppen
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eller svansen (C15.1-C25.3) eller om det finns en direkt 6vervixt till annat
organ (C25.8-C25.9) vilket speglar att fler patienter insjuknar tidigare med

symtom om tumoren sitter 1 huvudet (gulsot).

De dryga 25 % som kan erbjudas forsok till botande behandling med kirurgi
och cytostatika far i de allra flesta fall dterfall i sjukdomen.

Medianoverlevnaden for malign tumor i pankreas vid kurativt syftande kirurgi
ar 27 manader, och 6ver 25 % av patienterna lever efter 5 ar (arsrapport 2023).
Antal resektioner har sedan 2016 legat stadigt pa 500-600 stycken/Ar.

4.2 Orsaker och riskfaktorer

Faktorer som har visats 6ka risken for pankreascancer ér, utéver hog alder,
r6kning [6] , fetma [7] och typ 2-diabetes [8, 9]. Alkoholmissbruk [10] och
kronisk pankreatit [11] innebér ocksa en 6kad risk. Vidare kopplas exponering
f6r mutagena nitrosaminer, organklorerade amnen, tungmetaller och
joniserande stralning [12, 13] till en 6kad risk, liksom ackumulering av
asbestfibrer. En del av de nimnda substanserna verkar bade som ”initiators”

och ”promoters” av tumorer i pankreas [13, 14] [15, 16].

Forsta gradens slaktingar (forildrar, syskon och barn) till patienter har en nagot
okad risk for att drabbas av pankreascancer [17], och det forekommer arftliga
varianter [18]. Dessa dr ofta relaterade till familjar pankreascancer, drftlig

pankreatit och irftligt malignt melanom (se kapitel 6 Arftlig risk for

pankreascancer).

Den farligaste faktorn 1 initieringsfasen av pankreascancer dr inhalation av
cigarettrok, vilket ger en férdubblad risk f6r pankreascancer. Denna risk

forsvinner om man slutar roka.

4.3 Paverkbara faktorer for att minska risken

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rid som kan minska

risken for att drabbas av cancer.

Hilsosamma levnadsvanor och sunda solvanor utgdr nagra av de viktigaste
paverkbara atgirderna for att minska insjuknandet i flera olika

cancersjukdomar.
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Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera fragor om
levnadsvanor. Arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens nationella riktlinjer for

sjukdomsforebyggande metoder f6r levnadsvanor [19].

4.4 Primar prevention
Riskfaktorer kan delas in 1 tva typer:

e endogena faktorer
— drftlig pankreatit (hdnvisas till sekundir prevention/screening)

— drftlig risk for pankreascancer (hdnvisas till

sekundirprevention/screening)
— diabetes typ 2
— obesitas (BMI > 30)
e cxogena faktorer
— rokning
— mutagena nitrosaminer
— organklorerade dmnen
— tungmetaller
— joniserande stralning

— asbest.

Primir prevention innefattar att ha hilsosamma levnadsvanor och halla en
hilsosam vikt samt undvika exponering for kinda exogena faktorer sisom
tobak och alkohol. Detta giller sirskilt for s.k. hogriskindivider, det vill siga
individer med érftlig pankreatit eller individer fran slikter med familjir
pankreascancer. Det finns svenska riktlinjer f6r hur personer med arftligt 6kad

risk for pankreascancer ska omhindertas [20], och i kapitel 6 Arftlig risk for

pankreascancer finns rekommendationer f6r hur dessa individer ska utredas

och omfattas av screeningatgirder (sekundir prevention).

Ohilsosamma matvanor och lag fysisk aktivitet 6kar dessutom risken att
drabbas av obesitas och typ 2 diabetes.

Det finns ingen evidens for att utveckling av pankreascancer gar att férebygga

med medicinering.
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KAPITEL 5
Screening

Screening anvinds som metod vid sekundir prevention. Incidensen av
sporadisk pankreascancer ar for lag for att allmin screening ska kunna

rekommenderas i befolkningen (se dven 6 Arftlig risk for pankreascancer).

Arftlig risk for pankreascancer ir ocksi ovanligt. En svensk studie har visat att
det finns en familjdr ansamling hos firre d4n 5 % av cancerfallen [21], och
internationellt anges andelen till 10 % [22]. Rokning 6kar risken hos individer
med familjir pankreascancer [23, 24]. Primar prevention giller dirfor ocksa for

dem som ingdr i ett screeningprogram.

Syftet med screening ir att identifiera individer med 6kad risk for att utveckla
pankreascancer och att minska dédligheten genom tidig upptiackt av sma
botbara tumorer eller forstadier till cancer sisom pankreatisk intraepitelial
neoplasi (PanIN) och intraduktal papillir mucinés neoplasi (IPMN) [18, 25].
Andra riskgrupper ir patienter med arftlig pankreatit (PRSS1-mutation) [26]
och patienter med framskriden kronisk pankreatit (Cambridge 1V) [11],
speciellt om de ir eller har varit storrékare [27, 28]. Dessa patienter har en
signifikant 6kad risk for att utveckla pankreascancer, och vid plotslig
viktnedgang eller debut av diabetes bor de erbjudas MRT- eller DT-

undersokning av buken.

I dag utnyttjas i forsta hand magnetkamera (MRT) fér screening. Aven
endoskopiskt ultraljud (EUS) kan anvindas 1 utvalda situationer, exempelvis
nir MRT av olika skal inte kan accepteras eller nir specifika fragestillningar
avseende diagnos behover kompletteras [29-31]. Det ar fortfarande oklart vid
vilken alder screeningen bor inledas eller avslutas, och vilket som ir det
optimala screeningintervallet. Pa grund av dessa oklarheter, och for att fa
mojlighet att utvirdera insatta atgirder, bér man 6verviga att erbjuda individer
med kraftigt 6kad risk att delta 1 kontrollprogram som ar multidisciplinart

torankrade, d4ven om virdet av screening inte dr validerat [25, 32].

Sekundir prevention ar viktig for patienter med IPMN, och f6r dem med
misstinkta IPMN-lesioner ar det moijligt att férebygga utveckling av
pankreascancer genom operation [30]. Det diskuteras dock om det ar effektivt

eller inte, liksom med annan screening [33].
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KAPITEL 6

Arftlig risk for
pankreascancer

Rekommendationer

Familjeanamnes for pankreatit och olika typer av cancersjukdom bor
alltid efterfragas vid insjuknande i pankreascancer.

Om fynd 1 tumorvivnad inger misstanke om germline-mutation bor
detta utredas vidare enligt nationell rekommendation, se avsnitt 6.5

Genetisk testning vid pankreascancer.
Remiss till cancergenetisk mottagning kan 6vervagas for:

familj med tre eller fler fall av pankreascancer 1 samma sliktgren

patient med pankreascancer som dirutover har minst tva fall av malignt
melanom i familjen — antingen hos patienten eller hos sliktingar i samma
slaktgren

Patient med pankreascancer dar familjeanamnesen inger misstanke om
arftligt brost-/ovatialcancersyndrom, Lynchs syndrom eller Peutz-
Jeghers syndrom.

I de fall dir kontroller erbjuds: Arlig MRT pankreas ir rekommenderad
screening-metod. EUS anvinds vid utredning av oklara/misstinkta fynd

(se avsnitt 9.4 Endoskopisk diagnostik och biopsi). Syftet édr att minska

dodligheten genom tidig upptickt av smé botbara tumorer eller
forstadier till cancer. Kontroller bor avslutas nir patientens
funktionsstatus inte lingre mojligeor kirurgiskt ingrepp.

Spara blodprov fran individen som insjuknat i pankreascancer om remiss
till cancergenetisk mottagning kan vara aktuell. Remittent kan efter
dokumenterat muntligt samtycke tillvarata ett blodprov (5-10 ml EDTA)
som sparas i biobank for att sikra mojlighet till cancergenetisk utredning

1 familjen.
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6.1 Bakgrund

Beskrivningen Virftlig risk for pankreascancer” omfattar de patienter dir
insjuknandet i pankreascancer kan kopplas till en misstankt, eller kind, genetisk
torindring som antas medfora en f6rhéjd livstidsrisk att utveckla
pankreascancer. Gruppen kallas i litteraturen familjar pankreascancer (FPC)

da risken oftare verkar vara kopplad till familjebilden och mer sillan pavisas

nagon sjukdomskopplad variant i ett arvsanlag.

Minst 10 % av alla fall av pankreascancer har tidigare beskrivits som FPC i
internationella studier och riktlinjer, men andelen FPC varierar i olika studier
liksom den exakta definitionen av ’hogrisk individer” avseende risk for

pankreascancer.

Patienter med misstinkt FPC kan delas in i tva grupper. Den forsta gruppen ar
liten (10-20 % av misstinkt FPC) och omfattar de patienter som efter genetisk
utredning bekriftas ha en konstitutionell (medf6dd) monogen skada i nagot av
de arvsanlag/gener som har kopplats till en klart 6kad risk for pankreascancer.
I denna forsta grupp inraknas en liten andel patienter med genetiskt orsakad
arftlig pankreatit (fr.a. PRSS1) dir sjukdomsprocessen sekundirt medfor
torhojd livstidsrisk f6r pankreascancer. Majoriteten av de 6vriga beskrivna

generna orsakar specifika arftliga cancersyndrom med 6kad risk for flera olika

cancerformer dir pankreascancer dr en av dessa. Se Tabell 1 och Tabell 2.

Den andra, och stérre, gruppen betecknas familjir pankreascancer och innebir
att det i familjen finns flera fall av pankreascancer bland nira sliktingar

1 samma slaktgren utan att nagon specifik genetisk avvikelse kan pavisas (for
definition se avsnitt 6.3.5 Familjart 6kad risk for pankreascancer). I stillet dr
det i dessa familjer sannolikt att ett flertal, idag ej kartlagda, genetiska faktorer
samverkar och ger 6kad risk for pankreascancer och/eller sarbarhet f6r externa
riskfaktorer [34]. De senaste dren har studier visat att upp till 20 % av
pankreascancer-fallen kan vara kopplade till saidana medfédda genetiska
avvikelser [34-38].

6.2 Precisionsmedicin vid pankreascancer

Tillgangen till genetisk screening av bade konstitutionellt DNA (vanligen
blodceller) och tumérvivnad har 6kat 1 klinisk verksamhet. Detta har bidragit
till sakrare data avseende insjuknanderisker hos bérare av sjukdomskopplade
mutationer. For flera cancerformer har det behandlingsprediktiva virdet 6kat
tor genetisk information om bade den aktuella tuméren och medfédd genetisk
konstitution.
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Det finns i nuldget begrinsade data och bristfilliga evidens f6r hur denna
information skall tillimpas vid pankreascancer, men moijligheterna till mer
individualiserad behandling prévas inom studier. Information om
konstitutionell risk for biverkningar vid viss typ av behandling kan 1 vissa fall
integreras i behandlingsplanering.

Vid flertalet hereditira cancersyndrom ar livstidsrisken avsevart hogre for
andra cancerformer 4n for pankreascancer, det aktuella insjuknandet kan da bli
en viktig indikation for en genetisk utredning i syfte att minska total sjuklighet
och dodlighet i cancersjukdom genom att erbjuda kontrollprogram for

anlagsbirare i for den aktuella familjen.

6.3 Arvsanlag med koppling till hog risk for
pankreascancer

6.3.1 Peutz-Jegher/STK 11

Peutz-Jeghers syndrom (PJS) ar ett sillsynt multitumér syndrom som orsakas
av mutationer i genen STK11. Férutom en cirka 11-55 % livstidsrisk f6r
pankreascancer finns risk att utveckla tumorer 1 bland annat GI-kanalen och
tor kvinnliga birare ocksa en hog risk f6r brostcancer. Det finns dven
kopplingar till andra tumértyper [39]. Evidensen for att individer med PJS har
en Okad risk f6r transformation av IPMN till pankreascancer har stirkts, och
mycket talar for att processen ar aggressiv nir den val startat (< 6 man) och

kan motivera titare kontroller av IPMN i denna grupp [40].

6.3.2 CDKNZ2A

Vid mutation i CDKIN2A ses en férhojd risk for malignt melanom samt cirka
20 % livstidsrisk for pankreascancer [41] samt [42]. Det ar darfor viktigt att vid
familjeanamnes for cancersjukdom aven specifikt efterfraga fall av malignt
melanom. For handliggning avseende risken f6r malignt melanom hinvisas till

bilagan ”Handliggning av individer inom familjer med familjart melanom” i

Nationellt vardprogram melanom.

6.3.3 Arftlig pankreatit

Hereditar pankreatit definieras som pankreatit hos tva eller fler individer i en
familj omfattande tva eller fler generationer, eller pankreatit associerad med
mutation i PRSS1. Individer med mutation i PRSS1 har en klart f6rhojd
livstidsrisk pa ca. 40—53 % att utveckla pankreascancer [43] och [38].
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SPINK1 mutationer har en tydlig koppling till risk att utveckla pankreatit, men
nir det giller risk for pankreascancer ar data osikra med tydliga skillnader

mellan olika populationer [44, 45].

Tabell 1. Arvsanlag/gener med koppling till starkt 6kad risk for
pankreascancer (PDAC)

Syndrom/risk- | Gen Livstidsrisk | Livstidsrisk | Alder fér PDAC-
tillstand for PDAC for annan screening
cancer

Pankreatit, PRSS1 40-53 % Nej Fran 40 ar eller

hereditar form +20 ar fran 1:a
pankreatit

Peutz-Jeghers | STK11 11-55 % Ja Fran 40 ar

FAMMM CDKN2A | 20 % Ja Fran 40 ar

arftlig hog risk

for melanom

6.3.4 Ovriga syndrom med okad risk fér pankreascancer

Utover ovan nimnda ses en 6kad risk for pankreascancer bland annat i familjer
med érftlig brost- och ovarialcancer, HBOCS, (mutationer i BRCA7, BRCA2,
PAILB2), eller Lynchs syndrom (mutationer i MILH7, MSH2, MSH6, PMS?2)
[38] (GeneReviews, NIH, National Library of Medicine). 1 dessa familjer dr dock
risken f6r annan cancer betydligt hogre an risken for pankreascancer. For en
frisk slikting som biér en patogen variant i nagon av dessa gener ar risken att fa
pankreascancer tydligt kopplad till om det sedan tidigare finns pankreascancer

1 familjen eller ej. Saledes ar det viktigt att bedéma den enskilda familjens
cancerhistoria samt kartligga levnadsvanor innan beslut fattas om en frisk
person som bir mutation i ndgon av dessa gener skall rekommenderas

kontrollprogram eller ej.

Det finns dven beskrivet kopplingar mellan mutationer 1 framfér allt genen
ATM och en f6rh6jd risk f6r pankreascancer [46, 47], men dven mutationer
1 BRIP1, CHEK2, RAD51C, RAD51D har foreslagits ha viss koppling [35].

I familjer med érftliga varianter i dessa gener ar risken dock sa lag att det inte
blir aktuellt med kontrollprogram. Undantag kan gbras om det finns flera fall
av pankreascancer i en sidan slikt, se dven familjart 6kad risk for pankreas-
cancer. Genetisk screening av anlagsbirare gors enligt rekommendationer f6r
dessa cancersyndrom (HBOCS).
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Tabell 2. Ovriga cancersyndrom med koppling till pankreascancer (PDAC)

Symtom/risk- | Gen Livstidsrisk Livstidsrisk | Screening for
tillstand for PDAC for annan PDAC
cancer
Lynch/dMMR | MLH1/MSH2 | 4 % Ja Som vid FPC
Lynch/dMMR | MSHS6, <4 % Ja Som vid FPC
PMS2
HBOCS BRCA2 Kvinnor Ja Om 1 FGS eller
<1,5% 2 i samma
Man < 4 % slaktgren med
PDAC (endast
barare)
ATM 5-8 % Ja Som vid FPC
HBOCS PALB2 Ja Om 1 FGS eller
2 i samma
slaktgren med
PDAC (endast
barare)
HBOCS BRCA1 Lagre an Ja Som vid FPC
BRCA2
CHEK2 Lag Ja Som vid FPC

6.3.5 Familjart 6kad risk for pankreascancer

Definitionen av familjir pankreascancer (FPC) i internationell litteratur och

inklusionskriterium for uppfoljningsstudier i USA och Europa ir sedan 2013:

Familj med tvi eller fler fall av pankreascancer hos sinsemellan
forstagradssliktingar, utan att nagot annat érftligt cancersyndrom kan styrkas
[48], [38] och [37)]

Risken for en person att diagnostiseras med pankreascancer 6kar beroende pa
hur manga sliktingar som har diagnostiserats med pankreascancer och om
ndgon ir forstagradsslakting. Statistiskt uppskattas risken for pankreascancer
till 4,6 ganger populationsrisken om personen har 1 férstagradsslikting med
diagnosen, har personen 2 forstagradssliktingar med diagnosen 6kar risken till
0,4 ganger populationsrisken. I inget av dessa fall kan kontroller

rekommenderas.

Risken okar till 32 ganger populationsrisken om det finns tre eller fler

sliktingar med pankreascancer. I en sidan familj med tre (eller fler) sinsemellan
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forstagradssliktingar kan forilder/barn/syskon till familjemedlem med
pankreascancer erbjudas kontroller fran 50 ar, eller 5 4r innan yngsta
insjuknandet (om diagnos < 50 ars alder). Detta 4r en mindre andel av de
individer/familjer som betecknas FPC enligt definitionen ovan (tva eller flera
fall).

Andra faktorer, sisom rékning och nydiagnostiserad diabetes mellitus ger
ocksa en signifikant riskékning i FPC-familjer [38] och [37].
Livsstilsrekommendationer ar dirfor sarskilt viktigt vid FPC.

6.4 Utredning

Anamnesen ska alltid innehalla vilka cancersjukdomar som férekommer i
slakten samt om moijligt alder vid insjuknande. Om misstanke om annat arftligt
cancersyndrom framkommer, t.ex. brést/ dggstockscancer, familjart malignt
melanom eller Lynchs syndrom, bor patienten remitteras till cancergenetisk
mottagning. For att sikra att en sidan utredning kan genomféras i alla dess
delar bor blodprov (5—10 ml EDTA) arkiveras. Blodprovet skickas till Klinisk
genetisk utredningsenhet. Detta mojligg6r cancergenetisk utredning dven om

patienten avlidit.

En idrftlighetsutredning/genetisk testning kan goras med maélsittningen att
forklara sjukdomen och identifiera sliktingar med 6kad risk f6r pankreascancer
och/eller annan cancersjukdom i familjen. Individer med kraftigt f6rhojd risk
kan da erbjudas kontrollprogram med syftet att minska dédligheten genom
tidig upptickt av sma botbara tumoérer eller forstadier till cancer. Utredningen
kan ocksa goras for att utesluta att den aktuella patienten bir pa en patogen
variant som tillhor ett cancersyndrom med eventuell risk £6r annan

cancersjukdom.

Ett tredje moijligt syfte med genetisk testning kan vara att hitta indikationer for
malstyrd behandling av tumoren, risk for biverkningar eller pa annat satt styra

behandlingsval f6r den aktuella patienten. Se avsnitt 14.3.2 Systemiskt spridd
pankreascancer.
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6.5 Genetisk testning vid pankreascancer

6.5.1 Vem skall rekommenderas genetisk screening
avseende mojlig arftligt okad risk for
pankreascancer?

(Foreslagna gener f6r analys anges inom parentes.)

e Individ/familj dir det finns tre eller flera sinsemellan forstagradssliktingar
med pankreascancer. (Analys av generna CDKN2A, STK11, BRCA2.)

e Patient med pankreascancer dir det finns anamnes pa minst tva fall malignt
melanom, antingen hos patienten eller hos sliktingar i samma sliktgren.
(Analys av CDKIN2A.)

e Patient med pankreascancer dar familjeanamnesen inger misstanke om
arftligt brost/ovarialcancer syndrom, Lynchs syndrom eller Peutz-Jeghers
syndrom. (Analysval utifrin misstinkt syndrom.)

e Patient med pankreascancer och/eller pankreatit dir det finns misstanke

om familjir pankreatit. (Analys av PRSS1.)

6.5.2 Behandlingsprediktiv testning

I dagsliget rekommenderas t.ex. platinumbaserad cytostatikabehandling till
patienter med pankreascancer som dr konstitutionella barare av patogena
varianter i BRCA1, BRCAZ2 eller PALB2. Se avsnitt 12.2 Behandlingsoversikt

onkologi och avsnitt 13.8 Onkologisk behandling vid kurativ intention.
Internationellt gors sadan testning ibland pd tumoérvivnad vid pankreascancer

eftersom dven tumorspecifika genetiska fynd kan vara viktiga f6r
behandlingsplanering; sidan testning kan vara aktuell inom studier aven 1
Sverige. Om testning pa tumorvivnad utfors och svaret inger misstanke om

germline mutation bor detta utredas vidare 1 enlighet med nationell

rekommendation (cancercentrume.se).

6.5.3 Vem ansvarar for den konstitutionella genetiska
testningen?

Genetisk screening av konstitutionella varianter kan antingen genomféras vid
den behandlande enheten och/eller vid en cancergenetisk mottagning. Infor
testning bor genetisk vigledning erbjudas och patienten informeras om vilken
screening som gors och vad ett eventuellt fynd av en patogen variant har f6r
betydelse.
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Om genetisk testning genomfors for att styra behandlingsval kan testning med
térdel genomfoéras vid den behandlande enheten for att sa snabbt som moijligt
fa information som kan péaverka behandlingsplanering. Det dr da viktigt att
forsta, och informera patienten om, att en behandlingsprediktiv testning ocksa
kan ha betydelse for hens sliktingar. Om misstanke om arftlighet stirks av
fynd som gors vid behandlingsprediktiv testning utanfér en cancergenetisk
mottagning bor patienten remitteras till en cancergenetisk mottagning for att fa

genetisk vigledning och information om mojlig genetisk utredning i familjen.

Om familjehistorien och aktuell anamnes inger misstanke om érftlig pankreatit

(se avsnitt 6.3.3 Arftlig pankreatit) kan analys av i forsta hand PRSS1

overvigas. Denna testning kan goras via den behandlande enheten. Vid fynd
av patogen variant bor patienten sedan remitteras till onkogenetisk enhet for

fortsatt omhindertagande och eventuell familjeutredning.

Om familjehistorien inger misstanke om arftligt cancersyndrom kan patienten
remitteras till cancergenetisk mottagning for utredning. Dir inhimtas
familjeanamnes samt information om riskfaktorer vilket gemensamt ligger

till grund for beslutsfattande angaende genetisk screening.

6.6 Kontroller

Syftet med kontroller av friska individer ar att minska dodligheten i
pankreascancer genom upptickt av sma botbara tumérer eller forstadier
till cancer. Argumentet f6r kontroller har varit att pankreascancer ér en

svarbehandlad sjukdom som ofta uppticks i ett sent skede.

De kontrollprogram som ar utvirderade i vetenskaplig litteratur har fortfarande
inte visat nagon statistiskt sikerstilld sinkt dodlighet i hela gruppen familjir
pankreascancer (FPC), men av de fall som hittills rapporterats inom ramen for
screening-program har en hog andel varit Stadium I och resektabla [36, 49].
Man har dnnu inte heller sett nigon sikerstilld hilsoekonomisk vinst med
kontroller; en metaanalys av 19 studier pa totalt 7 085 patienter med hog risk
for pankreascancer har visat att man behover screena 135 patienter for att

identifiera en patient med en sa kallad hogrisk torindring [49].

Diremot finns nya data som visar att screening-programmen ar vardefulla

tor individer med starkt f6rhojd livstidsrisk, t.ex. barare av sjukdomskopplade
varianter i CDKN2A och STK11. Evidens tyder aven pa att kontroller av
individer definierade som FPC utan fynd av risk-anlag ger fa eller inga fynd av
begynnande pankreascancer [41, 50].
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Dirfér bor endast de individer som har en markant riskdkning inkluderas
1 kontrollprogram. Dessa individer behover dven fa information om
kontrollprogrammets f61r- och nackdelar, dvs risken att man opereras f6r
en benign akomma, samt att aven vid tidig upptickt av pankreascancer har

sjukdomen ofta en dalig prognos.

Alla individer med arftligt eller familjart f6rhojd risk bor fa information att
r6kning och alkohol 6kar risken att drabbas av pankreascancer och kan ge en

tidigare debut av sjukdomen [51].

6.6.1 Vilka bor erbjudas kontroller?

Med anledning av ovan naimnda osakerhet avseende kontrollprogrammens
nytta har vi i Sverige valt att vara mer restriktiva avseende rekommendationer
for kontroller dn det som beskrivs sedan tidigare i europeiska och
internationella riktlinjer. Det giller bade vilka som bér erbjudas genetisk
testning samt vilka som bor erbjudas kontrollprogram baserat pa genetiskt

och/eller familjirt kopplad f6rhojd livstidstisk for pankreascancer.

Kontroller bor endast rekommenderas de individer med sa markant f6rhéjd
risk f6r pankreascancer att risken for att skada en frisk individ anses motiverad.
Individer med patogen variant i generna PRSS1, CDKN2A och STK11
uppfyller dessa risknivder och bor alltid erbjudas kontroller (se Tabell 1) [48].
For andra riskanlag behéver den aktuella genvarianten och sliktanamnesen

bed6émas vid onkogenetisk enhet f6r rekommendation om kontroller
(se Tabell 2).

I en familj med tre (eller fler) sinsemellan forstagradssliktingar kan
foralder/barn/syskon till familjemedlem med pankteascancer erbjudas
kontroller fran 50 ér, eller 5 ar innan yngsta insjuknandet (om diagnos < 50 ars

alder). Se avsnitt 6.3.5 Familjart 6kad risk f6r pankreascancer.

6.6.2 Kontrollprogrammets utférande

For de individer som rekommenderas kontroller finns internationellt

konsensus angiende kontrollprogrammets uppligg [48].

Virdprogrammet rekommenderar dirfor att kontrollprogram liggs upp

1 enlighet med detta, se forslag nedan:

° Atlig MRT. EUS anvinds vid fortsatt utredning av misstinkta/oklara fynd.
e Rutinmissig kontroll av fastesocker (B-glc) och/eller HbAlc.
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e Komplettering med tumérmarkér CA 19-9 vid eventuella oklara fynd pa

radiologisk undersokning.

Startalder for kontroller varierar. For individer med hogst risk (bérare av
patogen variant i STK11, CDKIN2A och PRSS1) rekommenderas kontroller
fran 40 ars alder (se Tabell 1).

Vid FPC eller érftligt brost-ovarialcancer syndrom eller Lynchs syndrom dir
kriterier for kontroller ar uppfyllda (se Tabell 2) rekommenderas kontroller
fran 50 ars alder, eller 5 ar innan yngsta insjuknandet (om diagnos < 50 érs
alder).
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KAPITEL 7

Intraduktal papillar
mucinos neoplasi (IPMN)

Rekommendationer

e IPMN utreds med MRT och/eller DT. (+++)

e Huvudgings-IPMN ir associerat med hog risk for cancer och
pankreasresektion rekommenderas. (+++)

e Sidogangs-IPMN innebir lag risk for cancer och patienter som bedoms
klara en framtida pankreasresektion f6ljs i kontrollprogram. (+++)

e Resektion rekommenderas vid sidogangs-IPMN enligt vardprogrammets
absoluta och relativa indikationer for kirurgi. (++)

¢ Vid multifokal sidogangs-IPMN rekommenderas inte total
pankreatektomi om inte cystornas karaktir i olika delar av pankreas
motiverar detta. (++)

e IPMN f£6ljs upp med MRT eller EUS. (+++)

e Intraoperativt fryssnitt fran resektionsytan rekommenderas for att avgora
resektionens omfattning. (++)

e Patienter som genomgitt partiell pankreasresektion for IPMN har en
okad risk for aterfall, och dessa patienter ska foljas. (++)

e Sma icke-definierbara cystor saknar tydlig sidogangsforbindelse till
huvudgangen och miter < 15 mm. De ir inte riskfaktorer f6r malignitet
och det finns evidens for att folja dessa arligen i tre ar. Om de ar stabila

kan fortsatt uppfoljning géras vartannat ar. (+)

7.1 Bakgrund

Den exakta prevalensen av pankreascystor i befolkningen ir oklar men allt frain
2 till 49 % har rapporterats. Den absoluta majoriteten av dessa cystor ar
asymtomatiska och uppticks som bifynd i samband med bilddiagnostik som
utférs av annat skal. Det finns ingen skillnad mellan kénen, men risken for att
utveckla cystor 6kar markant med stigande dlder [52-54]. IPMN ér den
vanligaste férekommande cystsjukdomen i pankreas. Morfologiskt delas IPMN
in 1 huvudgangs-IPMN och sidogings-IPMN, baserat pa den del av
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gangsystemet som ér drabbat. IPMN betraktas allméint som en premalign
forindring med en tydligt kartlagd molekylar progressionsvig till cancer, vilket

ger potentiell mojlighet till tidig intervention innan cancern etableras.

Kunskaperna om IPMN och risken f6r malignifiering 6kar kontinuerligt.
Patienter med engagemang av pankreas huvudgiang anses fortsatt ha en hég
risk fOr cancer och ska i forsta hand behandlas med kirurgi, medan de med
sidogangstyp har en lag risk [55, 50]. Detta giller i synnerhet cystor som dr sma

och som inte har forindrats med tiden.

Uppfoljning dr en viktig del av sekundirprevention vid IPMN, for att tidigt

uppticka och behandla innan malignifiering dger rum.

Det finns flera riktlinjer f6r diagnostik och behandling av IPMN. Bland de
mest anvinda dr de europeiska [57] och de internationella riktlinjerna [58] vilka
till stora delar 6verlappar varandra. Det finns dock distinkta skillnader, framfér
allt nar det giller uppfoljningsintervall. De europeiska riktlinjerna har ett
kontrollintervall pa 6—12 manader, oavsett cystornas storlek, medan de
internationella tillater glesare kontroller vid sma cystor. Vardprogrammets
riktlinjer utgar i forsta hand fran de europeiska riktlinjerna, men med stod av
de internationella riktlinjerna limnas utrymme for glesare kontroller vid sma

cystor (< 1,5 cm) och cystor med ofdrindrad storlek over tid [59, 60].

I regel krivs omfattande bukkirurgi fr att behandla IPMN-cystor, och darfor
stills hoga krav pa riskavvigning mot nyttan f6r patienten att inga i
uppfoéljningsprogram och genomga kirurgi. Det kan dock vara svart att avgora
cystornas malignitetspotential vilket komplicerar riskavvigningen Dirtill ar

de radande riktlinjerna av sidan karaktir att utformade pa ett sitt som
resulterar i en 6verbehandling av cystor. Data fran det svenska kvalitetsregistret
for tumorer 1 pankreas och periampullart visar till exempel att tre av fyra som
opereras endast har laggradiga cellférindringar vid operation. Liknande siffror

har presenterats internationellt [61, 62].

7.2 Diagnostik

For att diagnostisera IPMN rekommenderas i forsta hand MRT och/eller DT

EUS med eller utan finnalspunktion ir inte férstahandsval men kan vara av
virde 1 vissa fall, t.ex. vid storre cystor (= 4 cm) som kan bli aktuella for kirurgi
men dir man vill differentiera mellan premaligna cystor (t.ex. IPMN) och

benigna cystor (t.ex. serst cystadenom och pseudocysta).
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Finnalspunktion av cystviggen kan vara ett sitt att fa mer cellmaterial,
1 synnerhet frin murala noduli, men det dr associerat med hog risk for

procedurrelaterade komplikationer och rekommenderas inte som rutin [64, 65].

Cytologisk analys av cystvatskan for att bekrifta en premalign cysta har lag
triffsikerhet [66, 67]. Dock kan férekomst av mucin sparas med hjilp av

mucinfirgning (glasutstryk).

Karcinoembryonalt antigen (CEA) i cystvitska, med en koncentration som
overskrider CEA > 192 ng/ml, har visat sig vara en brytpunkt att for att
sirskilja premaligna och benigna cystor [68-70].

Glukoskoncentration i cystvitska, med en brytpunkt f6r glukos vid < 50 mg/dl,
indikerar en premalign cysta [71-73].

Pankreasamylas i cystvitska < 250 U/L kan med sikerhet utesluta pseudocysta,
men 1 6vrigt ger matning av pankreasamylas inget mervarde nir det galler

neoplasifragestallning [74].

DNA-baserade tester av cystvitska dr under utveckling, med malet att skilja
mellan premaligna och benigna cystor, men de anvinds dnnu inte inom klinisk
verksamhet [75-78].

ERCP-assisterad intraduktal pankreatoskopi kan i svairbedomda fall vara till
stod for att visualisera och tillata riktad mikrobiopsering av misstankta IPMN-
térindringar 1 huvudgingen och samtidigt ge en preoperativ uppfattning om
torindringarnas utbredning [79]. Framfo6r allt dr det anvandbart om man ar
osiker pa om huvudgingsvidgningen ar sekundir till en IPMN-sjukdom eller
en passiv vidgning till f6ljd av pankreasatrofi vid kronisk pankreatit.
Rutinmissig anvandning rekommenderas inte utan risken for komplikationer

(akut pankreatit) maste beaktas och stillas 1 relation till nyttan.

Eftersom IPMN kan vara en svartolkad diagnos gentemot andra cystor bor
den forsta diagnostiska undersékningen som ger misstanke om IPMN
bed6mas av en radiolog med erfarenhet inom omradet. Om diagnosen ér

osiker, eller om det finns orovickande drag (se avsnitt 7.2.2.2 Kriterier for

kirurgi) i cystor, bor fallet forevisas pa en regional multidisciplinir konferens
(MDK). Patienten kan foljas upp pa hemortssjukhuset till dess att hen inte
lingre idr operabel eller tills forindringarna dndrar karaktir pa ett sadant satt
att patienten ska remitteras till en regional kirurgklinik f6r att bedéma om det

ar aktuellt med kirurgi eller hur fortsatta kontroller ska planeras.
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7.2.1 Handlaggning av huvudgangs-IPMN och blandtyp
av huvudgangs- och sidogangs-IPMN

Dilatation av huvudgingen med mer 4n 5 mm dr associerat med Okad risk f6r

cancer (ca 60 %) och ska 6vervigas som indikation for kirurgi [56, 57, 80].

En partiell pankreatektomi rekommenderas nir man inte kan pavisa
engagemang av hela huvudgangen. Fryssnitt tas frin resektionsytan for att
utesluta héggradig cellférindring eller invasiv cancer infér beslut om

resektionens omfattning.

7.2.2 Handlaggning av sidogangs-IPMN

7.2.2.1 Konservativ behandling

Sidogangs-IPMN innebir en lag risk f6r cancer och de flesta patienter kan
foljas och handlaggas konservativt.

Majoriteten av patienter med sidogangs-IPMN ska f6ljas tills de blir aktuella
tor kirurgi, men bara sa linge patienten har en funktionsstatus som tillater
operation [57, 81]. Malignitetsrisken Okar med tiden [81, 82].

Patienter med nyupptickt (nytillkommet jamfért med tidigare radiologiska
undersokningar hos patienten) sidogangs-IPMN, som inte ér aktuella for
omedelbar kirurgi, bor foljas. Rekommenderad uppféljning ir 6:e manad under
forsta dret och sedan drligen sa linge det inte tillkommer férindringar som

motiverar kirurgi (se avsnitt 7.2.2.2 Kriterier for kirurgi) eller faktorer som gor

att uppfoljningen bor avslutas. Som uppfoljning rekommenderas MRT eller
EUS [57, 58]. I forsta hand informeras patienten via en telefonkontakt
alternativt ett mottagningsbesok for att ga igenom aktuell samsjuklighet och
funktionsstatus samt informera om resultat fran senaste genomforda
undersokning. Patienter som nér hog alder (> ca 80 ar) och/eller har

samsjuklighet som forhindrar en pankreasoperation bor avsluta kontrollerna.

Det finns studier som visar mycket begransade risker vid sma sidogangs-IPMN
[59, 60, 83]. Efter varje utférd undersékning bor dirfér den ansvariga likaren
gor en aktiv avvagning mellan det fortsatta behovet av uppfoljning och den
torhallandevis laga risken vid sma och stationira sidogangs-IPMN. Det giller

1 synnerhet hos éldre patienter med samsjuklighet. Detta stods av en nyligen
publicerad multicentrisk studie dar risken for stationidra cystor (< 3 cm hos
patienter > 75 ar eller < 1,5 cm hos dem > 65 4r i 5 4r) anses vara jamfoérbar

med risken hos normalpopulationen, och att det f6ljaktligen ar sikert att
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avsluta kontrollerna [84]. Vidare bér man bevaka de negativa konsekvenserna
med uppf6ljning i form av onddig oro hos patienten, resursitgang och

kostnadseffektivitet samt riskerna med eventuell f6rebyggande kirurgi [62, 85,

80]. Se dven avsnitt 7.5 Sma icke-definierbara cystor.

Hégriskindivider (familjir f6rhéjd risk alternativt genetisk predisposition for
pankreascancer) med IPMN har tidigare handlagts pa samma sitt som de utan
torhojd risk [48]. En nyligen publicerad studie visar dock att hogriskindivider
med IPMN har hégre incidens och snabbare tillvixt av IPMN jamfoért med
personer med endast genetisk predisposition, och att de med genetisk
predisposition for pankreascancer och samtidig IPMN har hogre risk for
cancerutveckling. Det finns skl for att vara mer vaksam pa hogriskindivider
med IPMN, men fler studier behGvs for att avgora kontrollintervall och
indikation f6r kirurgi [87].

7.2.2.2 Kiriterier for kirurgi
Kirurgi ska idealiskt utféras vid IPMN med hoggradig dysplasi, utan overgang 1

invasiv cancer, eftersom prognosen vid IPMN-cancer anses vara densamma
som for duktalt adenokarcinom. Riktlinjerna skiljer mellan absoluta och relativa
indikationer for kirurgi. Dessa kan dven anvandas for att bedoma hur stark
indikationen f6r behandling 4r i relation till patienternas samsjuklighet och
kondition; det framgar att kirurgi bor erbjudas till patienter utan signifikant
sjuklighet och en eller flera relativa indikationer f6r kirurgi. Om det finns flera
relativa indikationer tycks risken for cancer vara hogre 4n om det endast galler

en, men detta behover utvirderas prospektivt [88].

Absolut indikation:

e Positiv cytologi f6r malignitet/hoggradig dysplasi
e Solida tumoéromraden

e Ikterus ("gulsot”) (tumorrelaterad)

e Kontrastladdande solid komponent = 5 mm

e Dilatation av pankreas huvudgang = 10 mm.

Relativ indikation:

e Maximal diameter av cystan = 4 cm

e Snabb storleksokning = 5 mm per ar

e Kontrastladdande solid komponent < 5 mm

e Fo6rhojd serumniva av CA19-9 (> 37 U/mL i franvaro av ikterus)
e Dilatation av pankreas huvudgang 5,0-9,9 mm

e Symtom (akut pankreatit orsakad av IPMN eller nydebuterad diabetes).
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7.2.2.3 Val av kirurgi

Valet av kirurgi beror pa olika faktorer:

e Onkologisk resektion (operation med sidkra marginaler) gérs om malignitet
inte kan uteslutas.

e Partiell pankreatektomi kan goras vid unifokal sjukdom eller vid multifokal
sjukdom med misstanke om malignitet i en lesion, om ett intraoperativt
fryssnitt utesluter cancer och/eller hoggradig dysplasi.

e Vid multifokal IPMN uppstir varje cysta oberoende av de andra och har
ett eget biologiskt uttryckssitt. Det gor att en total pankreatektomi inte kan
rekommenderas f6r multifokal sidogangs-IPMN, om inte cystornas
utseende i olika delar av pankreas motiverar detta. Beslutet grundas ocksa
pa patientens dlder, funktionsstatus och féljsamhet (bade f6r kirurgi och for
uppfdljning) [57, 58, 89].

7.2.2.4 Intraoperativt fryssntitt

Det dr oklart i vilken utstrickning fryssnitt och/eller intraoperativ intraduktal
pankreatoskopi kan vara vigledande for valet av resektionens omfattning.
Trots det rekommenderas fryssnitt vid resektionsmarginlen 1 alla nuvarande
riktlinjer [57, 90]. Vid laggradig dysplasi gors inget mer, men det
rekommenderas starkt att gora ytterligare resektion vid héggradig dysplasi
och/eller invasiv cancer. Intraoperativ intraduktal pankreatoskopi kan utféras
for att sikerstilla diagnosen och avgora liget och omfattningen av
huvudgings-IPMN. Det bor dock inte utféras rutinmassigt utan endast

1 utvalda fall.

7.3 Uppfoljning efter pankreasresektion for
IPMN

Patienter som har genomgatt partiell pankreasresektion f6r IPMN har en 6kad
risk for att sjukdomen dterkommer i kvarvarande pankreas. Dessa patienter ska
toljas med MRT eller EUS en gang per ar [91, 92]. Ca 19-9 kan adderas vid
avvikande fynd eller dynamik i bildutseendet. Viktig avvigning 1 denna
rekommendation ir patientens alder, om det finns inga synliga eller sma cystor
1 kvarvarande delen av pankreas samt om det endast férekom lageradig dysplasi
1 den bortopererade delen av pankreas. Nyttan med en uppfoljning maste da
nogegrant maste virderas. Efter operation av héggradig dysplasi eller
huvudgings-IPMN rekommenderas uppfoljning var 6:e manad under de forsta
2 aren och sedan drligen (se avsnitt 7.2.2 Handldggning av sidogangs-IPMN)
[57].

39



REGIONALA CANCERCENTRUM

7.4 Onkologisk behandling

Det finns lite data om onkologisk behandling av cancer som utgar fran IPMN
[57]. Rekommendationen ir att erbjuda samma vard som vid pankreascancer,

se avsnitt 13.8 Onkologisk behandling vid kurativ intention, avsnitt 14.3

Onkologisk behandling i palliativ situation samt avsnitt 12.2 Behandlings-

oversikt onkologi.

7.5 Sma icke-definierbara cystor

Vid fynd av smd cystor 1 pankreas dr det ofta svirt att sikert faststilla vilken
typ det rOr sig om. Sma icke-definierbara cystor saknar tydlig sidogangs-
forbindelse till huvudgangen och miter < 15 mm. De ir inte riskfaktorer for
malignitet och det finns evidens for att f6lja dessa arligen i tre ar [93]. Om de ar
stabila kan fortsatt uppfoljning goras vartannat ar. For cystor = 15 mm, for
vilka man inte kan utesluta mucinés natur, ir uppfoljningen densamma som
vid sidogangs-IPMN [55]. For ytterligare referenser, se t.ex. de europeiska
riktlinjerna [57].
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KAPITEL 8

Symtom och tidig
utredning

8.1 Symtom och kliniska fynd

Rekommendationer

De kliniska fynden vid debut av pankreascancer ar fa, men viktnedgang,

smarta och ikterus dr bland de vanligaste debutsymtomen. (++++)

e Pankreascancer bor finnas med som en av flera moéjliga misstinkta
orsaker vid akut insittande pankreatit utan kinda predisponerande
faktorer. (+++)

e Uppvisande av alarmsymtom ska innebdra misstanke om pankreascancer
och leda till en utredning. (++++)

e Alarmsymtom innefattar ikterus eller gallstas, palpabel kn6l 1 6vre delen
av buken och smiirta i 6vre delen av buken eller ryggen tillsammans med
ofrivillig viktnedgang, sirskilt i ssmband med nydebuterad diabetes.

e Patienten utreds inom ramen for standardiserat vardforlopp.

Pankreascancer dr en klinisk utmaning eftersom den ger vaga och ospecifika
symtom, vilket bidrar till sen diagnos. Méjligheten till tidig upptackt dr
begrinsad, men detta ir ett mycket aktivt forskningsomrade. Aven sma

tumorer kan uppvisa systemisk sjukdom [94].

Till de vanligaste symtomen vid debut riknas viktnedgang, smirta och ikterus
[95-97]. De kliniska fynden vid debut ir fa eftersom tumdoren oftast inte dr
palpabel, men om gallvigarna ér helt obstruerade kan ibland en utspind

gallblasa palperas (Courvoisiers tecken).

Ofrivillig viktnedgang dr det vanligaste debutsymtomet, men det dr samtidigt
mycket ospecifikt. Smarta dr vanligast vid tumor i corpus och cauda, och

beskrivs som molande virk 1 epigastriet som ofta stralar ut mot ryggen.

Vid tumér 1 caput ar ikterus det vanligaste symtomet, och det kallas ofta

’tyst ikterus” pga. avsaknaden av kolikartad smirta. Ikterus kan ge svar klada,
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trotthet och aptitloshet. Denna form 4r samtidigt férenad med en bittre
prognos, eftersom tumorer 1 caput ger symtom tidigare dn mer vanstersidigt
beligna tumérer [98]. Vid periampullir cancer ar ikterus ofta det enda

symtomet.

Pankreascancer bor finnas med som differentialdiagnos dven vid utredning
av akut insdttande pankreatit utan kinda predisponerande faktorer samt vid
diabetesdebut utan kind arftlighet [99, 100].

Nydebuterad diabetes typ 2 bor féranleda en mer riktad anamnes for att
bedéma moijligheten till en tidig pankreascancer. Prevalensen ar ca 1,5% hos

dessa, dvs férdubblat mot populationsrisken pa 0,8 % [101].

Paramaligna symtom sasom extrem trotthet, aptitléshet, ascites, krikningar och
llamaende ér ofta tecken pa spridd sjukdom. Patienter med upprepade
tromboser (> 1) utan bakomliggande annan kind orsak har en 6kad risk for att
utveckla pankreascancer [102], och man kan 6verviga screening med DT eller

MRT dtminstone en gang for detta.

DEBUTSYMTOM

Ungefarlig forekomst

Vanliga symtom

Ofrivillig vikinedgang 60-90 %
Smarta 50-80 %
Ikterus 50-75 %
lllamaende 30 %

Ovriga symtom

Diabetes utan arftlighet 5%

Akut pankreatit 3 %

Foljande riknas som alarmsymtom:

e Ikterus eller gallstas

e Palpabel knol i 6vre delen av buken

e Smiirta i 6vre delen av buken och/eller ryggen tillsammans med oftivillig
viktnedgang, sirskilt i samband med relativt nydebuterad diabetes och/eller

steatorré.
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Dessa symtom inger sirskild misstanke om pankreascancer och ska leda till

en utredning.

8.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Uppvisande av alarmsymtom (se avsnitt 8.1 Symtom och kliniska fynd) ska
leda till relevant provtagning och samtidig remiss till diagnostisk undersékning
(filterfunktion). Om patienten diremot ér kraftigt ikterisk ska man 6verviga en

remiss for akut omhindertagande.

Misstanke ska leda till vidare undersékning enligt f6ljande:

o [Ikterus eller gallstas: akut (inom 24 timmar) ultraljud av lever, gallviagar och
pankreas.

e Palpabel knél i 6vre delen av buken: DT buk.

e Smirta i 6vre delen av buken och/eller rygeen tillsammans med oftivillig
viktnedgang: gastroskopi.

e Nigot av ovanstiende symtom i kombination med nydiagnostiserad

diabetes: DT buk.

e Kvarvarande malignitetsmisstinkta besvir som inte forklarats av ultraljud

eller gastroskopi: DT buk.

Vid stark malignitetsmisstanke kan utredningsprocessen férkortas genom

DT pankreas redan i denna situation.

Svaret ska skyndsamt tas om hand, och om ett kriterium f6r valgrundad
misstanke ar uppfyllt ska patienten omedelbart remitteras till utredning enligt
det standardiserade vardforloppet.

Misstanken om pankreascancer riknas som vilgrundad vid ett eller flera av

foljande:

e bilddiagnostiskt eller endoskopiskt fynd som talar f6r potentiellt malign
torindring (inklusive huvudgangs-IPMN och vidgad pankreasging)
1 pankreas eller periampulldrt

e MRT-fynd som talar f6r sidogings-IPMN som uppfyller absoluta eller
relativa kriterier for kirurgi enligt nationellt vardprogram

e oallstas som inte dr kopplad till gallstens- eller leversjukdom

e cyto- eller histopatologiskt fynd som talar f6r malignitet i pankreas eller
periampullirt

e misstanke om malignitet i pankreas eller periampullirt vid bukoperation.
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Ytterligare information om ingang till standardiserat vardforlopp for

pankreascancer finns pa RCC:s webbsida: Standardiserat vardférlopp for

pankreascancer.

8.3 Utredning av patienter som inte uppfyller
kriterierna for valgrundad misstanke

I'ett fatal fall finns misstanke om cancersjukdom i pankreas eller periampullirt,
trots att villkoren i avsnitt 8.2 inte uppfylls, och dé ska patienten remitteras for
vidare utredning i enlighet med regionens remissrutiner. Den fortsatta

utredningen sker da utanfér det standardiserade vardférloppet.

8.4 Kontakt med slutenvard om
standardiserade vardforlopp

I slutenvarden maste det finnas en koordinator f6r standardiserade vardférlopp
pa den enhet som hanterar remisser inom omradet misstinkt pankreascancer.
Denna enhet maste tydligt férmedla till alla primira vardgivare hur
koordinatorn bist kontaktas. Koordinatorns uppgift ar att 6verblicka och
koordinera pankreascancerutredningar och att utgora en tydlig link mellan
primar vardgivare och slutenvard, for att ytterligare underlitta snabb

kommunikation och effektivisera den enskilda patientens vardforlopp.

Den aktuella patienten ska ocksa fa kontaktuppgifter till koordinatorn for att
sjalv snabbt kunna informera sig om de olika stegen i det standardiserade

vardférloppet.
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KAPITEL 9

Diagnostik

9.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Utredning enligt standardiserat vardforlopp finns beskrivet pa sidan
Standardiserat vardférlopp under punkt 2 och 3. En detaljerad beskrivning

finns aven nedan.

9.2 Bilddiagnostisk utredning

9.2.1 Bilddiagnostik

Rekommendationer

e Vid ikterus bor transabdominalultraljudundersokning utféras inom 24
timmar. (+++)

e Vid klinisk misstanke om pankreastumér bor DT utféras. (+++)

e Vid vialgrundad misstanke om pankreascancer, och infér bedémning vid
MDK, boér man utféra inriktad DT pankreas enligt optimerat
undersokningsprotokoll samt DT torax. (+++)

e Stentning av gallvigarna bor inte utforas fore nagon av de ovan nimnda
undersokningarna, eftersom ERCP och stentning kan skapa
inflammatoriska férindringar och artefakter som forsvarar
bedémningen. (+++)

e Vid oklara fynd av pankreasinriktad DT bor man gora kompletterande
undersokningar med EUS, MRT eller kontrastforstirkt transabdominalt
ultraljud for definitiv diagnostik. Virdet av PET-DT ar oklart. (+++)

e Behovet av kompletterande radiologisk utredning avgors ofta bist av en
specialinriktad radiolog, men 1 komplexa fall eller vid komplicerande
faktorer kan beslutet behova fattas vid en tMDK. (++)

Enligt det standardiserade vardforloppet ska transabdominal
ultraljudundersokning utféras inom 24 timmar vid ikterus eftersom fynden har
stor betydelse for det akuta omhindertagandet av patienten, och eftersom

undersokningen har hog kinslighet for att pavisa dilaterade gallvigar [103].
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Ultraljud har hog tillginglighet och lag kostnad och anvinds darfor ofta som
initial undersékningsmetod vid misstanke om sjukdom i gallvagar och
pankreas. Metoden kan férvisso pavisa tumorer i pankreas och metastaser i
levern, men virdet av ultraljud begransas ofta av tekniska faktorer sisom
skymmande tarmgaser, och diagnostiken ir starkt undersékarberoende.
Ultraljud bor géras inom 24 timmar fOr att utesluta stensjukdom som orsak till
ikterus. Det dr svart att utesluta pankreastumor med en transabdominal
ultraljudundersokning, och vid klinisk misstanke om pankreastumor bor man
dérfor alltid utféra en DT [104].

Om det finns vilgrundad misstanke om pankreascancer, men en standard-DT
av buken inte visar tecken pa spridd malignitet, ska en specifik DT pankreas
utféras infér bedomning vid en MDK. Denna metod har ett stort
undersokningsomrade samtidigt som den ger bist bedomning av den lokala
tumorutbredningen, inkluderande vaskulart engagemang [104-108].
Unders6kningen innebir scanning 1 pankreasfas och i venos leverfas

(se tabell 1, bilaga 1 Bilddiagnostik vid pankreascancer).

I pankreasfasen ir kontrastskillnaden mellan tuméren och det normala
pankreasparenkymet som storst. Diaremot ar kontrastforstirkningen av de
portala venerna och moijligheten att uppticka levermetastaser som bist i den
venosa fasen. Det typiska fyndet vid pankreascancer ir en i pankreasfasen
lagattenuerande, diffust avgransad expansivitet, oftast med dilatation
uppstroms av pankreas- och/eller gallgdngen samt med atrofi av vinstersidiga
pankreas [108, 109].

DT-tekniken innebir nistan isotrop avbildning (minsta undersokta volym-
element ér lika stort i alla plan), tunna snitt och kort scanningstid, vilket
mojliggor 3D-rekonstruktioner och multiplanara rekonstruktioner, dven i bojda
plan for krokta strukturer sasom kirl. Didrmed kan eventuellt kirlengagemang
faststillas med hog sikerhet [110].

Infér bedomning pa en MDK b6r man utféra DT med pankreasprotokoll samt
DT torax. Man bor inte utfora eventuell avlastning av gallvigarna fére
undersokningen, eftersom ingreppet kan orsaka inflammatoriska forindringar
som kan forvaxlas med tumoérviavnad och eftersom stentar kan ge upphov till
storande artefakter [108].

DT har hog sensitivitet for att pavisa pankreascancer, men oklara fynd vid DT

bo6r leda till en kompletterande utredning med andra bildgivande metoder.
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Diagnostiska svarigheter kan bero pa sma eller isoattenuerande tumorer,
atypiska tumorer och differentiering mot neuroendokrina tumérer och fokal,
kronisk pankreatit [108, 111-113].

Vid oklarheter efter utférd pankreasinriktad DT bor MRT anvindas som
andrahandsundersckning [112]. I en studie kunde MRT pavisa tuméren i

79,2 % av fallen efter en initialt negativ DT [111]. "Double-duct sign”
(intilliggande strikturer pa pankreas och gallgiang) talar f6r malignitet medan
s.k. ”duct penetrating sign” (ej paverkad pankreasging genom tumor) talar for
att forstoring av caput pancreatis beror pa

en fokal, autoimmun eller kronisk pankreatit snarare an cancer [114].

Aven diffusionsviktade sekvenser kan vara till hjilp i den hir
differentialdiagnostiken, men det finns likheter mellan fynden vid cancer och
vid inflammatoriska tillstind [115, 116]. MRT har dven foérdelar vid cystiska

tumorer och vid behov av att kartligga gangsystemen.

Stenos pa pankreas huvudgang utan pavisbar expansivitet inger misstanke om

underliggande malignitet och motiverar en fortsatt utredning [117].

EUS rekommenderas for att pavisa sma cancerforindringar och pga.
mojligheten att karakterisera forindringarna med hjilp av biopsi [1006, 118,
119]. Kontrastforstirkt EUS dr en lovande teknik med potential att f6rbittra
metodens triffsikerhet [120]. Liksom vid transabdominalt ultraljud ér
diagnostiken starkt undersékarberoende. Positionsemissionstomografi i
kombination med DT (PET-DT) bidrar inte med nagot i rutindiagnostiken av
pankreascancer [121]. Okat upptag av fluorodeoxyglukos (FDG) ses bade vid

pankreascancer och vid inflammatoriska férandringar [122].

PET-DT kan dock 6vervigas som postoperativ modalitet hos patienter med
hog risk for metastatisk sjukdom (t.ex. patienter med grinsresektabla tumoérer,
hoga CA 19-9-virden, stora primirtumorer eller forstorade regionala
lymfkortlar) [112].

9.2.2 Upptackt av metastaser

I fall med enstaka och lattillgangliga lesioner kan undersckning med kontrast-
torstirkt ultraljud anvindas for att karaktirisera oklara fokala forindringar
ilevern [123].

MRT och DT ir visentligen likvirdiga fOr att uppticka pankreascancer [124],

men MRT av levern, 1 synnerhet med leverspecifik kontrast, har visat en
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signifikant hogre sensitivitet for upptickt av levermetastaser an DT, dven
jamfort med en riktad DT pankreas med optimerat protokoll [125, 126].
Dessutom har kompletterande MRT av levern efter genomgangen
stadieindelning med DT lett till andrad resektabilitetsbedémning och
behandlingsplan for en signifikant andel patienter [127-129] och till en lingre

levermetastasfri period efter genomgangen kurativ behandling [128].

Fran ett hilsoekonomiskt perspektiv har det rapporterats vissa vinster med att
ligea till MRT lever 1 utredningsprocessen [totalt sett har det lett till mindre
kostnader, forbittrad livskvalitet och en litt 6kad livsexspektans jamfort med

patienter som endast fick undersékning med DT [130].

Sammanfattningsvis bor MRT av levern, foredragsvis med leverspecifik
kontrast, utféras for alla patienter dar kurativ behandling 6vervigs och dir

genomfort staging-DT inte har visat levermetastaser.

Spridning till paraaortala lymfknutor ar lika med metastatisk sjukdom, men
konventionella bildgivande metoder har lag specificitet for att diagnostisera
forstorade lymfknutor som maligna. PET-DT och PET-MRT kan vara
anvandbart i denna situation eftersom fokalt isotopupptag i lymfkorteln starkt
talar for metastas [131, 132]. I dag diskuteras om kortlar pa position 16 enligt
Japan Pancreatic Society [133], dvs. mellan aorta och vena cava nedom vinster

njurven, ska klassificeras som metastatisk sjukdom.

Peritoneal karcinomatos kan pavisas med DT eller MRT i avancerade fall, men
alla bildgivande metoder har lag sensitivitet fOr sma peritoneala metastaser,

t.ex. pa leverns yta [108, 134].

DT torax ar den basta metoden for att pavisa lungmetastaser. Det ar dock
vanligt med sma benigna noduli 1 lungorna [135] och det finns en risk for att
ospecifika noduli diagnostiseras som metastaser. Detta bor undvikas eftersom

det kan medféra att patienten inte far en potentiellt kurativ behandling.

Det ir relativt ovanligt med lungmetastaser utan att det samtidigt finns andra

kontraindikationer mot pankreasresektion [136, 137].
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9.2.3 Kiinisk stadieindelning

Rekommendationer

e Pankreasspecifik DT bor utforas vid den preoperativa stadieindelningen
av pankreascancer. Stadieindelningen med DT innefattar att bedéma och
kvantifiera tumorengagemanget av peripankreatiska kirl och
torekomsten av fjarrmetastasering. (++++)

¢ Vid den radiologiska bedomningen bor man anvinda en strukturerad
utlatandemall som ger en komplett beskrivning av fynden, med en
allmant accepterad och vedertagen terminologi. (++)

e [okaliserade tumérer bor kategoriseras utifran vaskulart engagemang,
som resektabla, grinsresektabla eller lokalavancerade tumorer, enligt
definierade kriterier. (+++)

e DT-undersékningen bor inte vara dldre an 4 veckor vid tidpunkten for

operation. (++)

Klinisk stadieindelning gors utifran preoperativ bilddiagnostik dar DT pankreas
ar den bast validerade radiologiska metoden for stadieindelning av
pankreascancer [105, 108, 138]. DT-unders6kningen bor inte vara édldre dn

4 veckor vid tidpunkten f6r operation [139-141].

De bildgivande modaliteterna kan fa 6kat virde genom att anvinda
strukturerade utlitandemallar. I bilaga 1 finns ett exempel pa en sidan mall,
utvecklad av radiologer i USA och limpad for forskning och kvalitetsarbete (se
bilaga 1 Bilddiagnostik vid pankreascancer) [142]. Anvindningen av
strukturerade utlitanden har visats ge en sidkrare bedomning vid
pankreascancer och underlitta behandlingsbesluten och den kirurgiska

planlidggningen [143, 144].

Tumorer i pankreas stadieindelas utifrin tumorens storlek (cT1 = 2 cmy;
cT2> 2 och = 4 cm; ¢T3 > 4 cm), eller med (cT4) invixt mot
retropankreatiska artirer sisom truncus coeliacus, arteria mesenterica supetior
och/eller arteria hepatica communis [145]. Ofta anvinds ocksé stadieindelning

i litteraturen, och korrelationen till TNM visas i nedanstaende tabell.

Tabell 3. Klassificering av pankreastumorer

Stadie | TNM Beskrivning
la T1 (NO MO) Storsta tumoérdiameter, < 2 cm
Ib T2 (NO MO) Stdrsta tumordiameter, > 2 och <4 cm
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lla T3 (NO MO0) Storsta tumordiameter > 4 cm

lib (T1-T3) N1 (MO) Regionala lymfkdrtelmetastaser (1-3 st.)

illa T1-T3, N2, MO Regionala lymfkértelmetastaser (= 4 st.)

b T4 (NO-N2, M0O) Involverar truncus celiacus, arteria mesenterica

superior och/eller arteria hepatica communis

v (T1-T4, NO-N1) Fjarrmetastaser
M1

Regionala lymfknutor indelas i tre grupper: inga lymfkortelmetastaser (cNO),
1-3 regionala lymfkortelmetastaser (cN1) och 2 4 lymfkortelmetastaser (cIN2).
Konventionella bildgivande metoder har i dag lag specificitet for att
diagnostisera maligna lymfknutor. Tumorer med spridning till paraaortala
lymftknutor kaudalt om vinster njurven kan betraktas som M1-sjukdom enligt
Japan Pancreatic Society [133]. I en prospektiv studie fran 2010 hade tva
tredjedelar av alla lymfkortelmetastaser en storlek pa < 5 mm, vilket indikerar
att storleken inte ar en bra parameter for att bedéma eventuell

lymfkortelmetastasering [146].

Fran ett kliniskt perspektiv delas lokala tumérer upp 1 resektabla, grins-
resektabla (borderline) och lokalavancerade tumérer, beroende pa
omfattningen av tumorengagemang av retropankreatiska kirl: vena mesenterica
superior (VMS), vena porta (VP), arteria hepatica communis (AHC), truncus
coeliacus (TC) och arteria mesenterica superior (AMS). Indelningen giller
dirmed ocksd méjligheten att astadkomma en radikal tumorresektion (RO)
[147].

Vid diagnos ir férdelningen ungefir 20 % resektabla, 5-10 % grinsresektabla
och 20-30 % lokalavancerade tumoérer. Majoriteten av patienterna, 50-60 %,
har sdledes fjarrmetastaser vid diagnos (cM1) [148, 149]. Huruvida tuméren
involverar retropankreatiska kirl och TC eller AHC bedéms utifran tumor-
engagemangets omkrets och férekomsten av deformitet, striktur och ocklusion

av kirlen.

Vid kontakt mellan tumér och kirl pa = 90 °© ir kirlinvasion osannolik, och vid
kontakt pa 90-180 ° av omkretsen har kirlinvasion pavisats i 30—60 % av
fallen. Kirlet betraktas som tumdérinvolverat om mer dn hilften av omkretsen
ar involverad (“encasement”) och om det finns striktur, ocklusion eller
deformering (t.ex. “teardrop-deformitet” av VMS eller VP) [108, 150-153].

Periarteriella stromala strak retropankreatiskt predikterar irresektabilitet eller

invasion i endast 25-30 % av fallen, sa sadana strak exkluderar i sig inte
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patienten fran resektion [154, 155]. De kan dock leda till en diskussion om

>

neoadjuvant behandling [156].

En primart resektabel tumor har inget artirengagemang och inget eller endast
ett mindre vendst sadant (< 180 °), sa radikal resektion (RO) ér trolig. Hir finns
dock en viss risk for veninvixt och i dessa fall b6r man alltid ha beredskap for

venresektion.

Patienter med griansresektabel tumér utgor en subgrupp som kan na RO-
resektion efter primir resektion men kanske dnnu hellre efter neoadjuvant
behandling. Det rader inte nagon internationell konsensus om definitionen av
griansresektabel sjukdom [157]. Ett av de mest anvinda klassifikationssystemen
ar dock det som utgar fran National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
[38, 106]. Vardprogramsgruppen rekommenderar féljande definition av
grinsresektabel tumor (enligt version 2, 2022):

Artéarer Vener

Caput/processus uncinatus Tumérkontakt > 180° med VP och/eller

Tumorkontakt med AHC utan VMS.
utbredning till TC eller bifurkation av | Tumdrkontakt < 180° med

AHP, vilket mdjliggdr en saker och oregelbundenhet eller trombos av venen
komplett resektion/rekonstruktion. men med karl proximalt och distalt som
Tumérkontakt < 180° med AMS ar lampade fér komplett resektion och
Tumorkontakt med aberrant saker rekonstruktion.

artédranatomi (t.ex. accessorisk hdoger . L
leverartar). Tumérkontakt med vena cava inferior.

Corpus/cauda
Tumorkontakt < 180° med TC

* Mindre avvikelser kan forekomma i framtida versioner av det NCCN-baserade klassifikationssystemet.

Risken for mikroskopisk resttumor (R1) ar betydande f6r en tumor som
bedéms som grinsresektabel, men primar resektion alternativt neoadjuvant
konverteringsbehandling kan vara rimlig hos patienter med god funktionsstatus

[148].

Lokalavancerad cancer har inneslutning av AHC, TC eller AMS, vilket kraver
extensiv kirurgi for att uppna en RO-situation. Dessa patienter kan dock bli
toéremal for resektion efter konverteringsbehandling och bér bedémas pa
nationell MDK [147, 149, 158].
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9.3 Tumormarkorer och neuroendokrin
screening

Rekommendationer

e Tumoérmarkorer for diagnostisk screening saknas for pankreascancer.
(+++)

e Diremot kan CA 19-9 anvindas vid monitorering efter behandling av
patienter med tumérer som initialt uttrycker CA 19-9. (++)

e Kromogranin A kan anvindas som neuroendokrin markor vid
differentialdiagnostik mellan duktal pankreascancer och PNET. (++)

Manga tumormarkérer har utvirderats for tidig diagnostik av pankreascancer,
men ingen markor har visat tillrickligt hog sensitivitet och specificitet for att
kunna anvindas som screeningverktyg [159-161]. Cancerassocierat antigen 19-
9 (CA 19-9) ir den tum6rmarkor som hittills visat sig vara bast limpad for att
diagnostisera pankreascancer hos patienter med symtom [162, 163]. Alla
tumorer uttrycker dock inte CA 19-9 och liga virden utesluter darfor inte
malignitet. Dessutom kan héga virden férekomma vid alla typer av gallvigsstas
[164], vilket minskar den kliniska anvindbarheten av CA 19-9 som diagnostisk

markor.

Det kan finnas ett prognostiskt virde av CA 19-9 i avsaknad av gallstas.

Ett hogt virde kan indikera storre risk for metastaser eller lokalt avancerad
tumor, och CA 19-9 kan mojligen prediktera 6verlevnad [165, 166]. Detta kan
paverka valet av behandling sisom neoadjuvant behandling fore eventuell
kirurgi. Vidare kan CA 19-9, om det uttrycks, anvindas vid utvirdering av

neoadjuvant behandling.

CA 19-9 har dven en roll vid monitorering av behandlade patienter for att tidigt
diagnostisera aterfall och bedéma utfall och prognos efter behandling samt f6r
att bedoma effekten av given onkologisk behandling [167-170] hos patienter
med tumérer som initialt uttryckt CA 19-9.

For att differentiera mellan en neuroendokrin tumor i pankreas (PNET) och
duktal pankreascancer kan kromogranin A anvindas, som ér en generell

markor for neuroendokrina tumérer [171, 172].
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9.4 Endoskopisk diagnostik och biopsi

Rekommendationer

e Rescktabla pankreastumorer bor inte punkteras annat dn vid misstanke
om differentialdiagnos hos patienter som ska fa icke-kirurgisk
behandling. (+++)

e Nir provtagning av en tumor i bukspottskortelns huvud ar indicerad bor

1 forsta hand EUS-ledd punktion utforas. (+++)

e Hos patienter som befinner sig i en palliativ situation ska punktion

utforas pa enklast mojliga satt. (+++)

Endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi (ERCP) dr primirt inte
indicerat vid diagnostik av tumérer, men vid ERCP bor borsteytologi utféras,

liksom biopsi av synlig tumoérvavnad.

Nir det giller tumorer som ar lokalt avancerat icke resekabel eller
metastaserade, dvs. ddr patienten befinner sig 1 en palliativ situation, kan
biopsin tas pa enklast mojliga sitt, vanligtvis perkutant med hjalp av ultraljud

1 exempelvis en levermetastas.

Resektabla tumorer bor inte punkteras preoperativt eftersom malignitet inte
kan uteslutas vid ett negativt test och en cancerdiagnos inte forindrar
behandlingen. Punktion bor endast géras om man misstinker alternativa
diagnoser som inte ska opereras (t.ex. autoimmun pankreatit eller lymfom eller
vid misstinkt metastasering) och om det giller patienter som planeras for
annan behandling fére en eventuell resektion (t.ex. gastrointestinal
stromacellstum6r [GIST] eller neuroendokrin tumér [NET]) [173].

Endoskopiskt ultraljudsledd finnalsbiopsi (EUS-FNA/FNB) ir ett bra
alternativ f6r morfologisk diagnostik av gransresektabla tumorer i caput
pankreas nir patienten planeras for kurativt syftande preoperativ onkologisk
behandling (konverteringsbehandling), med efterfoljande resektion vid icke-
progredierad sjukdom [174, 175]. Utsadd av tumorceller 1 biopsikanalen efter
EUS-ledd punktion ir sillsynt men finns beskrivet [176]. Risken ar dock ligre
an vid perkutan punktion [177]. Biopsikanalen tas dessutom vanligtvis bort vid

en eventuell senare resektion.

Det diagnostiska utbytet frin EUS-FNA och EUS-FNB ir likvardigt och
1 riktlinjer fran European Society of Gastrointestinal Endoscopy fran 2021
rekommenderas de i samma grad [178]. Om EUS-FNB utf6rs bor man vilja

den senaste generationens nalar dir den skidrande delen ér riktad framat [178].
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9.5 Differentialdiagnostisering

9.5.1 Kronisk pankreatit

Den typiska patienten med bade kronisk pankreatit och autoimmun pankreatit
ar oftast litt att kinna igen, men ibland 4r anamnes och utredningsfynd

forvillande lika dem som ses vid pankreascancer.

Vanliga symtom vid kronisk pankreatit ir smarta i 6vre delen av buken med
utstralning till rygg, viktnedgang, diarré, obstruktiv ikterus och diabetes.
Radiologiska undersékningar kan inte alltid skilja sjukdomarna at, speciellt inte
nir det finns segmentell kronisk pankreatit i caput pancreatis, t.ex. vid ’groove
pancreatitis”. I tidiga sjukdomsstadier saknas typiska rontgenfynd sisom
dilaterad pankreasgang, atrofi av parenkymet och forkalkningar. Bedémningen
forsvaras av att pankreascancer dr vanligare hos patienter med kronisk

pankreatit 4n hos normalbefolkningen.

Man maste alltid ha pankreascancer i dtanke nir anamnes och utredningsfynd
inte helt 6verensstaimmer med kronisk pankreatit. Man far heller inte glémma
att en akut pankreatitattack kan vara det forsta symtomet pa pankreascancer.
Cirka 4 % av patienterna med kronisk pankreatit utvecklar pankreascancer

inom tio ar [179].

9.5.2 Autoimmun pankreatit

Autoimmun pankreatit (AIP) dr en benign behandlingsbar, IgG4-associerad
sjukdom som dven den uppvisar stora likheter med pankreascancer. Smirta,
kakexi, viktnedgang och obstruktiv ikterus dr vanliga symtom, liksom diabetes.
Cirka 80 % av dessa patienter diagnostiseras genom att en tumor 1 pankreas-
huvudet uppticks vid bilddiagnostik [180]. AIP bir en sirskild risk for att
utveckla pankreascancer [175, 181].

Parenkymférindringar som talar for AIP dr diffus alternativt fokal eller
multifokal férstoring dir den normala parenkymlobuleringen inte lingre kan
identifieras (s.k. “korvliknande foérstoring”), nedsatt diffusion pa MRT,
lingsam 6kande kontratmedelsuppladdning och tunn peripankreatisk 6dematos

ring eller progressivt kontrastmedelsuppladdande sann kapsel.

Pankreasgangforindringar som talar for AIP dr ett lingt engagemang av
pankreasgiangen (> en tredjedel av lingden) eller ett multifokalt engagemang av
pankreasgangen (striktur eller komplett ocklusion) utan uppstroms dilatation

(< 5 mm), tva eller flera engagerade pankreasgangsegment med vissa normala

54



REGIONALA CANCERCENTRUM

segment emellanat (s.k. ”skip lesions”) och det s.k. ”duct-penetrating”-tecknet
dir pankreasgingen ses passera Oppetstiende (ej strikturerad) genom ett

forstorat parenkymomrade.

Hoga titrar av IgG4 talar med hog specificitet for autoimmun pankreatit, men
eftersom patienter med sjukdomen kan ha normala IgG-nivier krivs i manga
fall histologisk konfirmering via EUS-ledd biopsi, framfér allt vid
differentieringen mot pankreascancer [182]. Aven pankreascancer kan ge litt
torhojda IgG4-virden [183].

Engagemang av extrapankreatiska organ, sasom gallvigarna (IgG4-

skleroserande kolangit) ir timligen vanligt férekommande vid den vanligaste

typen av AIP (typ 1).

Over tva tredjedelar av patienterna svarar pa steroidbehandling [184], och
185].

Vid misstanke om autoimmun pankreatit bor patienten féredras pa en MDK.

respons pa steroidkur ingar 1 de diagnostiska kriterierna f6r AIP [181

>

9.6 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienter ska fa saklig information om sjukdomen, behandlingen och
forvintat resultat, sa att de kan gora ett vilgrundat stillningstagande till
den behandling som erbjuds.

e Patienter bor fa ett eller flera uppféljande samtal f6r att upprepa och
komplettera informationen fran diagnosbeskedet.

e Kontaktsjukskoterskan ska delta i samtal om diagnos och
behandlingsplanering.

e Rehabilitering och palliativa insatser bor 6vervigas tidigt i
sjukdomsprocessen.

e Information om patientféreningen PALEMA bo6r ocksa inga.

Vid diagnosbeskedet ska patienterna fa saklig information som ar anpassad till
individen. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt battre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre

smartupplevelse och analgetikakonsumtion och mindre oro [186, 187].
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Nedan féljer ett antal hallpunkter f6r diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiaende har da
mojlighet att efter beséket komplettera med information som patienten inte
har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa
annat sitt att patienten far bade skriftlig och muntlig information (se avsnitt
18.2 Min vardplan).

e Friga hur patienten vill ha informationen om sjukdomen samt hur mycket

och hur detaljerad information som 6nskas. Unders6k om det finns
kulturella preferenser f6r hur informationen ska ges.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: foérvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsmdéjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

e Rekommendera fysisk aktivitet och infoga aspekter av cancerrehabilitering
1 Min vardplan.

¢ Ge information om vikten av adekvat energi- och niringsintag. Friga om
atsvirigheter och/eller viktfotlust och erbjud remiss till dietist.

¢ Ge information om vikten av att avsta tobak och avsti/begtrinsa alkohol.

e Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar, t.ex. PALEMA.

¢ Ge praktisk information, t.ex. om vardavdelning och rutiner for
undersokningar och behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen och om olika
hogkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Om patienten har
kommit ensam — ta reda pa om det finns nigon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud vid behov kontakt med kurator eller
annan profession med adekvat kompetens.

e Bekrifta kinslor och hjilp patienten att uttrycka kinslor, oavsett vilka,
genom att finnas till hands och lyssna.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kanslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta vid behov kurator eller
annan profession med adekvat kompetens.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
l6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord an normalbefolkningen.

Sjukvirdspersonal kan felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om
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sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata
om det.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjalv beritta vad han eller hon vet om diagnosen och den

planerade behandlingen. Komplettera darefter med ytterligare information.

9.7 Omvardnad och rehabilitering

Patienten ska tilldelas en namngiven kontaktsjukskoterska i samband med
utredningen och kontakt med den utredande enheten. Kontaktsjukskoterskan
ska arbeta enligt den nationella arbetsbeskrivningen, vilket bl.a. innebér att
ansvara for att "Min vardplan”, inklusive rehabiliteringsplan, upprittas och

uppdateras samt att ansvara for aktiva 6verlimningar.

Att optimera patienten infér kommande behandling ar ett delat ansvar genom
hela vardkedjan.

Rehabilitering och palliativa insatser ska 6vervagas tidigt 1 sjukdomsprocessen.
Behovet av rehabiliteringsinsatser ska bedémas vid diagnos och direfter vid
upprepade tillfillen under och efter behandlingsinsatserna.
Kontaktsjukskoterskan eller likaren ska remittera patienten vidare om det
beho6vs insatser av andra yrkeskategorier. Rutiner for detta ar bra att inféra.

Undersok om det finns kulturella preferenser for hur informationen ska ges.
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KAPITEL 10

Histologisk
kategorisering av
tumoren

Rekommendationer

e Pankreastumérer bor klassificeras enligt den senaste WHO- och TNM-
utgdvan.

e Operationspreparat bor skickas i farskt tillstand till patologen for att
mojligebra biobankning av vivnad utan att dventyra den fortsatta
utskidrningen.

e Preparatet bor tuschmarkeras av patologen efter fixering. Om sadan
rutin inte dr mojlig, och kirurgen 6nskar fargmarkera preparatet, bor den
tirgkod som anges i KVAST-dokumentet tillimpas.

e [ryssnitt bor endast anvindas om det har betydelse f6r den peroperativa
strategin.

e Tinnalsbiopsier och mikrobiopsier bor fran borjan seriesnittas for att
materialet ska ricka for immunhistokemisk utredning.

e Vitskebaserad cytologi bor anvindas vid borstprov fran gallgangar och

pankreas huvudgang.

10.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Operationspreparat, mellannalsbiopsier och finnalsbiopsier (FNB) granskas
histopatologiskt, och finnalsaspirat (FNA) och borstprov granskas cytologiskt.
Eftersom cytologisk provtagning ir en viktig del av den preoperativa
diagnostiken ir tillgangen till cytologkompetens avgorande.
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10.1.1 Solida lesioner

For solida lesioner dr endoskopiskt ultraljudsledda finnalsbiopsier (EUS-FNB)
att rekommendera framfér FNA eftersom de ger ett battre material f6r
immunhistokemisk analys liksom storre mojligheter att bedoma tumérens
relation till stroma och eventuell invasion. Olika diagnostiktraditioner finns
dock 1 landet och samtidig cytologisk provtagning kan vara av stort varde.

I sa fall rekommenderas bade utstryksbaserad och vitskebaserad cytologi [188].

Vid borstprov fran koledokus och pankreas huvudgang bor vitskebaserad
cytologi anvindas eftersom den ger snabbare fixering och ett béttre bibehallet
cellmaterial [189]. Vid misstanke om malignitet bor undersékningen
kompletteras med FISH (fluorescerande in situ-hybridisering) f6r aneuploidi
[190].

10.1.2 Cystiska tumorer

For cystiska lesioner 4r FNA att foredra. Det rekommenderas att punktoren
gor en makroskopisk beddmning av materialets viskositet samt att ett utstryk
prepareras for att bedoma slem och morfologi. Observera dock att detta inte
ger svar pa typen av slem. Resterande material bor ga till vitskebaserad cytologi
enligt ovan, vilket medger immuncytokemisk och eventuell

molekylarpatologisk analys.

Mikrobiopsier tagna med miniendoskop och tang fran insidan av cystiska
lesioner, gallgangen eller pankreas huvudgang, ger ett histologiskt material som

gar att bedoma pa liknande sitt som genom FNB.

Oavsett provtyp behéver patologen ha kinnedom om punktionsvigen
eftersom kontamination av gastrointestinalt epitel dr en fallgrop vid

bedémningen av mucindsa lesioner.

10.1.3 Fryssnitt

Fryssnitt bor endast anvindas om det har betydelse f6r den peroperativa
strategin. Tekniken innebir snitt med simre kvalitet som maste bedémas av
patologen under tidspress, vilket kan resultera i f6rsimrad diagnostisk
precision. God kommunikation med operatoren ér viktig. Fryssnitt fran en
pankreatisk transektionsyta bor vara suturmirkta mot patientsidan sa att

patologen kan ta stillning till hur materialet bést ska snittas.

Pa fryssnitt gar det oftast inte att bedéma huruvida en intraduktal mucinds

lesion representerar pankreatisk intraduktal neoplasi (PanIN) eller intraduktal
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papillir mucinés neoplasi IPMN), eftersom fokus ligger pa att gradera
dysplasi. Kinnedom om féregaende stent i gallvagar ar viktig eftersom reaktivt
torindrat gallgangsepitel kan uppvisa avsevird atypi. Detsamma giller
neoadjuvant cytostatikabehandling som kan leda till svirbedémda regressiva

forindringar av tumérceller.

10.1.4 Kvalitetsuppfdljning

En viktig del av patologens roll i det multidisciplindra teamet ér att eftergranska
pre- och postoperativa diagnoser pa lokalt diagnostiserade eller remitterade
patienter. Kvaliteten bor f6ljas upp kontinuerligt med regelbundna revisioner
av nyckelfaktorer sisom svarstider och samstimmighet mellan pre- och
postoperativ diagnos, mellan intraoperativt fryssnitt och paraffinbiaddat

material samt mellan primirdiagnos och eftergranskning.

10.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

10.2.1 Hantering av operationspreparat

Operationspreparat bor skickas 1 farskt tillstind pa is till patologavdelningen
for att vavnad ska kunna biobankas utan att dventyra den fortsatta
utskirningen och undersékningen av resektionsytorna. Strukturer som normalt
inte medfoljer 1 ett standardpreparat och som 6nskas sirskilt bedomda
(exempelvis artirresektat) bor suturmarkeras av kirurgen. Hogst tva snitt ska
goras 1 axialplanet pa ett Whipplepreparat for att ta tillvara material till
vivnadsbiobanken. Huruvida vivnad gar att ta bor i forsta hand avgoras av
patologen, och proceduren fir aldrig dventyra diagnostiken. Efter biobankning
rekommenderas att sy ihop den skurna pankreasvivnaden for att undvika
deformeringsartefakter vid fixeringen. Ett Whipplepreparat bor klippas upp
utmed curvatura major och lings duodenalviggen pa motsatt sida om papilla
Vateri. Aven gallblisan 6ppnas. Om mjilten medfoljer vid vinstersidiga
pankreatektomier bor denna delas f6r optimal fixering. Direfter liggs
preparatet flytande 1 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd)

12448 timmar fore utskirning.

10.2.1.1 Markering av resektionsytor pa operationspreparatet

Det rider numera timligen god konsensus om vilka ytor som riknas som
resektionsytor pa pankreashuvudet och vinstersidiga pankreatektomier [191-

193]. Observera att storre delen av den anteriora ytan inte édr en resektionsyta
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eftersom den dr peritonealiserad och vetter mot bursa omentalis. I férsta hand

bor patologen fargmarkera preparatet 1 formalinfixerat skick.

Om sadan hantering inte dr moijlig, och kirurgen 6nskar markera
preparatytorna, bér man anvinda den fiargkod som anges 1 Svensk foérening
tor patologis kvalitets- och standardiseringsdokument (KVAST) f6r tumérer

1 pankreas och periampullira regionen.

10.2.2 Hantering av mellannalsbiopsier, finnalsbiopsier och
mikrobiopsier

Biopsering bor ske med en teknik som minimerar fragmentering av vivnaden
och dissociering av tumoren frain medfoljande stroma. Materialet fixeras
omedelbart i 10 % neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd).

Eftersom utbytet vid FNB och mikrobiopsier oftast dar mycket sparsamt
rekommenderas att man fran borjan seriesnittar materialet 1 10—20 nivaer dar
det forsta och sista glaset rutinfargas med hematoxylin och eosin, och dir de

mellanliggande ofirgade snitten sparas for immunhistokemi.

10.2.3 Hantering av finnalsaspirat och borstprov

Vid bedomning av utbytet fran FNA rekommenderas att man tar hjilp av en
cytolog eller cytodiagnostiker for att virdera representativiteten. Direfter bor
aspiratet hanteras enligt lokala rutiner for framstillning av utstryk, vatske-
baserad cytologi, centrifugat eller formalinfixerat cellblock. Vid borstprov bor
cellmaterialet omedelbart 6verforas till mediet varefter borsten klipps av och

lamnas i burken.

Aven om det inte ir standard i dag, rekommenderas att cystvitskor tas om
hand pa ett sitt som mojliggér molekylira metoder sisom “next generation
sequencing” (NGS) samt analys for CEA, amylas och glukos [194, 195].
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10.3 Anamnestisk remissinformation
Inremitterande kliniker bor ange féljande:

e klinisk diagnos (misstinkt tumortyp, lokal och ursprung) eller indikationen
for kirurgi eller provtagning

e typ av operationspreparat (Whipples resektion, pylorusbevarande
pankreatoduodenektomi, vanstersidig eller total resektion) eller prov
(mellannalsbiopsi, FNB, mikrobiopsi, FNA eller borstprov)

e forekomst av stent, nu eller tidigare

e medfdljande strukturer eller organ (exempelvis ven- eller artirresektat,
mesokolon eller binjure)

e forklaring till eventuella suturmarkeringar

e cventuell preoperativ behandling och typ

e vid biopsier och FNA: provtagningssitt (perkutant, med EUS, via ventrikel
eller duodenum) och det radiologiska utseendet av tumoren (solid,

heterogen, hypoekogen eller cystisk).

10.4 Klassificering av tumoren

10.4.1 Diagnostik av pankreastumorer pa
operationspreparat

Pankreas och periampullira regionen kan vara utgangspunkten for flera
tumortyper som maste sarskiljas fran pankreatiskt duktalt adenokarcinom
(PDAC) eftersom de medfér en annorlunda handliggning och prognos.
Minga tumorer i pankreas dr ovanliga och specifika for organet varfoér det ar
viktigt att patologen har ett specialintresse for pankreassjukdomar. Vid behov
bor fallet skickas for externkonsultation till en patolog med expertkompetens

pa omradet.

I den pankreatobilidra regionen dr det viktigt att skilja mellan PDAC och
periampullir cancer, dvs. cancer som utgar fran ampullen, distala koledokus
eller duodenum, eftersom dessa tumdorer innebir olika prognos, handliggning
och T-stadieindelning [196]. Nationella riktlinjer f6r den histopatologiska
diagnostiken anges 1 KVAST-dokumentet. Det dr nédvindigt att kinna igen
och rapportera varianter av PDAC sisom adenoskvamost karcinom, kolloid
cancer, medullidr cancer, odifferentierat karcinom och odifferentierat karcinom
med osteoklastliknande jatteceller, eftersom de i sitt kliniska férlopp kan skilja
sig frin konventionell PDAC.
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Pankreastumorer ska klassificeras enligt den senaste WHO-utgavan [197].
Tumoérstadium, inklusive samtliga prognostiska deskriptorer (T, N, M, L, V,
Pn och R), bor anges enligt senaste TNM [145]. I Sverige, liksom i manga
andra linder, definieras R1 som tumor mindre 4n 1 mm frin nirmaste
resektionsyta eller vixt dnda ut i anterior yta [198]. P4 neoadjuvant behandlade
tumorer bor krympningsgraden anges enligt KVAST-dokumentet medan man
avstar fran att bedéma differentieringsgraden (Protocol for the examination of

specimens from patients with carcinoma of the pancreas: College of American

Pathologists). Neoadjuvanta fall kan klassas som R1, men man bor avsta fran
att anvinda RO utan 1 stillet ange avstandet till ndrmaste resektionsyta eftersom
ojamn tumorkrympning gor att 6ar av resttumoérvavnad kan ligga langt ifran
varandra. Nar IPMN eller mucinds cystisk neoplasi (MCN) férekommer
tillsammans med cancer bor komponenterna beskrivas separat, och man bor
ange bade lesionens sammanlagda storlek och den invasiva delens storlek.
Separat radikalitetsbedémning bor goras f6r IPMN och cancer. Fér IPMN,
MCN och PanIN anvinds i dag en tvagradig skala: laggradig eller hoggradig
dysplasi. Neuroendokrina pankreastumorer (PNET) ska klassificeras enligt
senaste WHO-utgavan dér man skiljer mellan neuroendokrin tumor grad 3
(NET, G3) och neuroendokrint karcinom (NEC). Observera att en separat
TNM-gradering finns fér NET 1 gastrointestinalkanalen inklusive pankreas,

medan NEC klassas pa samma sitt som adenokarcinom.

10.4.2 Diagnostik av mellannalsbiopsier, finnalsbiopsier
och mikrobiopsier

EUS-FNB ir numera den vanligaste provtypen vid misstanke om PDAC som
kan bli féremal f6r downstaging (tumorkrympning) eller palliativ onkologisk
behandling. Materialet utgor ofta en diagnostisk utmaning eftersom sma
torband av PDAC kan vara svira att skilja fran reaktivt forindrat epitel och
intraduktal neoplasi. Undersckning bor darfor kompletteras med
immunhistokemiska markérer som stédjer malignitet (exempelvis p53, SMAD4
och IMP-3) och/eller som verifierar tumorens pankreatobilidra fenotyp (CK7,
CEA mono, CA19-9, CA125, MUC1, MUC5 och maspin) [199]. Vid misstanke
om annan tumortyp dn PDAC, saisom acinarscellscancer, PNET eller solid-
och pseudopapillir tumér, bér den immunhistokemiska utredningen riktas
direfter (genom att anvinda trypsin, synaptofysin, kromogranin A, beta-
katenin m.fl.). Ibland kan invasion vara svar att bevisa, men férekomsten av ett
hoggradigt dysplastiskt epitel 1 kombination med en radiologiskt solid lesion

ricker 1 de flesta fall f6r cancerdiagnos.
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Vid mikrobiopsier fran cystiska eller intraduktala lesioner bér den
immunhistokemiska utredningen inriktas pa att skilja mucindsa tumorer sisom
IPMN och MCN (oftast positiva f6r MUC2 eller MUCbac) fran andra lesioner
sasom ser6s cystisk neoplasi (SCN, positiv for alfa-inhibin, CID56 och CAIX).
Observera att fynd av laggradig dysplasi 1 biopsin inte utesluter forekomsten av

hoggradig dysplasi nagon annanstans i lesionen.

10.4.3 Diagnostik av finnalsaspirat och borstprov

Med vitskebaserad cytologi gir det att anvinda immuncytokemi som st6d i
diagnostiken dven om de tillgéngliga markorerna dr firre dn for histologiska
preparat. I likhet med rutinen f6r mikrobiopsier enligt ovan kan en begrinsad
immunpanel rekommenderas i diagnostiken av cystiska lesioner.
Fragestillningen som star pa remissen bor i mojligaste man besvaras. Viktigt
tor handliggning dr atypigraden och fynd som talar f6r en mucinés tumor.
Hellre dn att skriva ”benignt cystinnehall” rekommenderas att man beskriver
det som pavisas, dvs. typ av epitel, eventuell atypi, makrofager, inflammatoriska

celler m.m.

Vid atypi 1 borstprov bor bedémningen kompletteras med FISH f6r
anupleoidi. UroVysion™ ir det enda kit som for nirvarande finns kommersiellt
tillgdngligt, och det uppticker avvikelser i de kromosomer som oftast ar
involverade, dvs. 3, 7, 17 och 9p21 [200]. Efter svaret pa FISH ar det bra att
gora en sammanvagd bedémning av bade cytologin och FISH-resultatet

eftersom detta kan vara avgérande for den fortsatta handliggningen.

Om material tillvaratagits f6r NGS finns méjlighet att fa stod 1 diagnostiken,
exempelvis genom att pavisa mutation 1 KRAS (talar f6r neoplastisk cysta) och
GNAS (talar f6r IPMN) eller 3p-deletioner (talar f6r SCN). Vid analys av
cystvatskan talar ett h6gt CEA-virde och lig glukosniva f6r en mucinés cysta

medan ett lagt amylasvirde gor pseudocysta osannolik [195].

10.4.4 Molekylarpatologiska analyser

Molekylarpatologiska metoder liksom prognostiska eller prediktiva
immunhistokemiska markérer dr pa vag att etableras som tilligg infér malriktad
behandling. Det har dock saknats internationell och nationell konsensus om

vilka analyser som rekommenderas, och den lokala variationen ir stor.

For periampulldr cancer bor den histologiska subtypen (intestinal kontra
pankreatobilidr eller blandad) anges eftersom detta har betydelse for valet av

cytostatika. For narvarande rekommenderas PD-1/PD-L1-himmare
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som andra linjens palliativa behandling f6r mikrosatellitinstabil (MSI-H)

periampullir cancer men inte for pankreascancer [201].

Det dr ofta svart att avgora den exakta utgangspunkten vid utbredd tumérvaxt
1 pankreashuvudet, och darfor rekommenderas att man, pa onkologens begiran
eller enligt lokala rutiner, utfér immunhistokemi f6r “mismatch repair”-
proteiner (MLH1, MSH2, PMS2 och MSHO) pa all cancer i periampullara
regionen [202, 203]. Ifall f6rlust av nagot “mismatch repair”-protein pavisas ir
det 6nskvirt att patologen i svaret paminner om moijligheten att det r6r sig om

Lynchs syndrom.

I enlighet med riktlinjerna f6r onkologisk behandling (se kapitel 14 Palliativ
behandling) bor en bred genomisk profilering av tuméren med NGS erbjudas
patienter, inom ramen for kliniska studier eller genom implementering av
Genomic Medicine Swedens (GMS) genpanel i rutinsjukvarden. Ifall NGS inte
utfors, bor man pa begiran kunna erbjuda riktad analys av NTRK-fusioner
(for TRK-inhibitorer), patogena varianter av BRCA1/2 och PALB2 (for
platinumbaserad cytostatikabehandling) och KRAS (f6r G12C-inhibitorer)
[204-200]. (Se ocksa avsnitt 14.3.2 nedan.)
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KAPITEL 11
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

e Om det finns skalig misstanke om pankreascancer eller periampullar

cancer ska patienten anmalas f6r bedémning i en regional MDK.

e For att det ska kallas f6r en multidisciplindr konferens ska minst en

onkolog, en radiolog och en inom omradet specialiserad kirurg delta.

e En omridesansvarig kontaktsjukskéterska ska delta.

e Detir ocksa 6nskvirt att en patolog och en foretridare f6r
palliativmedicin deltar.

e Patienter med lokalt avancerad vixt av pankreascancer, men god
funktionsstatus, ska bedémas i en nationell MDK.

Sedan nivistrukturering av pankreascancer och periampullir cancer inférdes 1
landet har varje sjukvardsregion ett regionalt kompetenscentrum for diagnostik
och behandling. Regionala MDK ir navet f6r behandlingsrekommendationen
tor alla patienter med tumor i pankreas eller i det periampullira omradet,
oavsett om behandlingen blir kurativt syftande eller far palliativ inriktning.
Virdprogrammets mal dr att minst 90 % av alla patienter ska bedémas pa en
MDK. Minga patienter remitteras aldrig vidare till kirurgklinik pga. dlder och
comorbidtet och det finns da risk for att patienten inte registreras i nationella

kvalitetsregistret.

En MDK ska hillas si snart det finns ett beslutsunderlag, och enligt det
standardiserade vardforloppet inom 15 dagar fran det att man har en
vilgrundad misstanke om tumér i pankreas eller periampullart.
Behandlingsbeslutet tas sedan tillsammans med patienten vid ett personligt
mottagningsbesok 7—14 dagar efter en regional MDK (beroende pa behovet av
kompletterande utredning inklusive t.ex. vivnadsdiagnostik), enligt det
standardiserade vardférloppet (SVFE). I de fall dir en regional MDK identifierar
patienter med lokalt avancerad vixt av pankreascancer, men 1 6vrigt god
funktionsstatus, gjorde Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) efter samrad

med professionen i november 2017 en nationell nivastrukturering for att
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bredda kompetensunderlaget till en behandlingsrekommendation f6r dessa
patienter. Vid en regional MDK kan patienter anmalas vidare till en nationell
MDK. Den ska fungera som en extra bedomningsinstans for svira
behandlingsbeslut, och 6ka mojligheterna for lika vard oavsett var i landet
patienterna bor. Nationell MDK giller primirt patienter med icke-resektabel
sjukdom (definierat radiologiskt enligt NCCN:s kriterier [112]) efter

genomford neoadjuvant behandling.

Det finns ingen tydlig, vedertagen definition av multidisciplindr konferens

1 detta sammanhang. I olika aktuella svenska vardprogram beskrivs att
deltagarna ska omfatta minst en specialist fran tva eller tre olika specialiteter
inom det aktuella omradet. Nir det giller pankreascancer ska kirurg, radiolog
och onkolog inga. Dessutom ska kontaktsjukskoterskan nirvara. Det dr ocksa
onskvirt att en patolog, en gastroenterolog och en foéretridare for

palliativmedicin deltar.

Mboijlighet till en férnyad bedémning (second opinion) finns ocksa via regional

och/eller nationell MDK. For mer information, se sidan Ny medicinsk
bedémning pa 1177.se.
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KAPITEL 12
Val av behandling och

behandlingsoversikt

Vid en MDK beslutas om patienten ska erbjudas kurativt eller palliativt
syftande behandling. Kurativt syftande behandling innefattar primir operation

och neoadjuvant behandling infér operation, och i bada fallen adjuvant
behandling.

Nedan f6ljer 6versiktsbilder f6r bade kurativt och palliativt syftande
behandling.

12.1 Behandlingsoversikt kirurgi

Bedomning pa rMDK

Resekabel tumor Lokalt avancerad tumor

Konverteringsbehandling kan Forsok till
overvagas konverteringsbehandling

Kirurgi

Bedomning rMDK

Bedomning nMDK

Resekabel, Bordeline resekabel och lokalt avancerad enligt NCCN guidlines

68



REGIONALA CANCERCENTRUM

12.2 Behandlingsoversikt onkologi

Kurativt syftande behandling Palliativt inriktad behandling

Resektabel sjukdom Gransresektabel sjukdom Icke-resektabel sjukdom
(Lokalt avancerad och/eller metastaserad sjukdom)

Neoadjuvant
cytostatikabehandling

Endast inom ramen for studier
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KAPITEL 13

Kurativ behandling

I detta kapitel beskrivs preoperativ forberedelse av den resektabla patienten.
Mialet ér att avlagsna pankreastuméren med mikroskopisk cancerfri marginal,
s.k. RO-resektion, och att sikerstilla en konvalescens som méjliggor

postoperativ cytostatikabehandling.

13.1 Preoperativ stentbehandling

Rekommendationer

e Patienter som drabbats av symtomgivande gallvigsobstruktion till f6ljd
av pankreascancer ska, om det dr limpligt, erbjudas gallvigsavlastning
ifall kirurgi inte kan utforas inom rimlig tid (skyndsamt) eller inte alls.
(+++)

e [orstahandsmetod for gallvagsavlastning dr via ERCP. Perkutan
transhepatisk kolangiografi (PTC) ir ett fullgott andrahandsalternativ om
ERCP inte kan utforas eller inte gett tillrdcklig avlastning. (++)

e §jilvexpanderbar metallstent (SEMS) rekommenderas framfor
motsvarande plaststent pga. lingre funktionell varaktighet. Darmed
minskar behovet av ytterligare behandlingstillfillen och avbrott i
eventuellt pagaende onkologisk behandling. (+)

e Patienter med symtomgivande duodenal obstruktion till f6ljd av
tumordvervixt kan erbjudas en endoskopiskt inlagd stent i duodenum,

1 palliativt syfte eller 1 vintan pa ett kurativt kirurgiskt ingrepp. (+)

Resektionskirurgi ska erbjudas tidigt sa att dven patienter med stasikterus kan
erbjudas operation utan foregiende preoperativ gallvagsavlastande
stentbehandling. Preoperativ stasikterus férefaller i sig inte leda till 6kad risk
tor per- eller postoperativ sjuklighet eller dédlighet enligt nuvarande evidens
[207, 208).

Preoperativ avlastande stentbehandling bor fraimst reserveras f6r [207-210]:

e patienter som star i begrepp att genomga neoadjuvant behandling

e patienter med symtom pa akut kolangit
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e patienter med symtomgivande ikterus som av olika anledningar inte kan

erbjudas resektionskirurgi skyndsamt.

Nir det giller preoperativ gallvigsavlastning via ERCP eller PTC (perkutan
transhepatisk kolangiografi) finns risk f6r procedurrelaterade komplikationer
(pankreatit, blédning och perforation) och stentassocierade komplikationer
(kolangit, kolecystit, stentdysfunktion och stentmigration) som kan leda till
akut slutenvardsbehandling och endoskopisk reintervention i vintan pa
operation [207, 209]. Preoperativ avlastning kan leda till 6kad intraoperativ
blédning [211]. Dock finns det inte nagon saker skillnad i det postoperativa
utfallet for sjuklighet och dodlighet mellan patienter som fatt kontra inte fatt
preoperativ stentavlastning [207, 208].

Sjilvexpanderande metallstentar (SEMS) dr att foredra eftersom de ér lika
kostnadseffektiva som polyetylenstent (plaststent) och signifikant mindre
benigna att drabbas av dysfunktion. Dirmed minskar behovet av
reintervention [212, 213]. Vinstersidigt placerade SEMS férsvarar vanligen inte
resektion, men den inre dnden bor inte vara i kontakt med platsen for planerad
resektionsrand i gallvigarna [210, 213]. Skulle det visa sig att resektionskirurgi
inte gar att genomféra ger SEMS 6verligset bittre lindring jamfoért med

motsvarande plaststent [214].

Patienter med symtomgivande duodenal obstruktion till f6ljd av
tumorovervaxt kan erbjudas en endoskopiskt inlagd stent i duodenum,

1 palliativt syfte eller i vintan pa kurativt kirurgiskt ingrepp.

For patienter under konverteringsbehandling kan duodenalstent forsvara
den radiologiska utvirderingen, vilket bér beaktas 1 dessa enstaka fall.

Gastroenteroanastomos ir fortfarande ett acceptabelt alternativ.

Med modern teknik innebir PTC 1 princip samma komplikationer och
dédlighet som ERCP [215]. En specifik nackdel ar att externt PTC-drinage
kriver dagligt underhall och kan orsaka obehag for patienten.

Om det inte gar att interndrianera PTC-katetern maste patienten béra en
drinagepase, och dessa patienter bor skyndsamt beredas plats pa operation.
PTC och ERCP kan ocksa kombineras i ett hybridingrepp med

s.k. rendezvous-kanylering for att underlatta atkomsten till gallvigen.

Fraimmande kroppar (plaststent, SEMS och PTC-drinage) kan utgora

radiologiska artefakter som foérsvarar bilddiagnostik och tumérstadieindelning
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1 samband med DT och MRT, och dirfér bor tillricklig bilddiagnostik gbras

tore gallviagsavlastning.

Ett allt vanligare alternativ till PTC f6r drinage av gallvigarna dar EUS-ledd
punktion och drinage, transgastriskt eller transduodenalt [216]. Endoskopisk
gastrojejunostomi med hjilp av EUS och s.k. ”lumen apposing metal stent”
(LAMS) ir ett alternativ till duodenalstent vid passagehinder i duodenum [217].

13.2 Preoperativ utredning, bedomning och
behandling

Rekommendationer

e Patienten bedoms som operabel om hen efter utredning visar sig ha:
— hog funktionsniva och inte mer 4n moderat samsjuklighet

— mittlig funktionsniva och minimal samsjuklighet.

Den preoperativa utredningen bér omfatta en funktionsbedémning enligt
ECOG/WHO-skalan [218], dir kurativ behandling sillan 4r aktuell vid grad

2 3, samt en bedomning av samsjuklighet enligt ASA-systemet [219]. Man bor
ocksa gora en helhetsbedomning av patientens férmaga att genomga storre

kirurgi; ASA 2 4 ir sillan forenlig med kurativ behandling.

Infor kirurgi behovs ibland utredningar sasom ekokardiografi, arbetsprov och

spirometri samt bedomningar av t.ex. lung- och hjirtkonsulter.
Ohilsosamma levnadsvanor och nedsatt nutritionsstatus bér optimera innan

kirurgi.

13.3 Hogersidig eller proximal
pankreasresektion

Rekommendationer

e Klassisk Whipple och PPPD ir kliniskt likvirdiga for pankreasresektion.
(++4)

e Pankreasanastomosering till jejunum eller till ventrikeln ar likvirdiga.
(+++)

e Antekolisk och retrokolisk jejunumslynga ir likvardiga vid

rekonstruktion vid gastroenteroanastomos. (++)

72




REGIONALA CANCERCENTRUM

e Extensiv lymfkorteldissektion (lymfadenektomi) tycks inte medfora
ovetlevnadsvinster. (+++)

e [Extirpation av aortokavala kortlar har betydelse f6r tumorstaging dven
om den kliniska betydelsen dr oklar. (+)

e Venresektion kan goras utan att postoperativ sjuklighet eller dodlighet
okar. (++)

e Artirresektioner kan selektivt utféras for att uppna radikalitet vid kirurgi
for pankreascancer. Diskussion pa nationell MDK rekommenderas efter
neoadjuvant behandling eller tumérkrympningsbehandling. (+)

e Pankreasresektion med samtidig resektion av narliggande organ
(multiorgansresektion) kan dvervigas for noga utvalda patienter med god
funktionsstatus. (++)

e Synkrona levermetastaser vid cancer i pankreas utgor kontraindikation
for resektion. (++)

e Metastaser i paraaortala kortlar utgor inte absolut kontraindikation for

resektion.

13.3.1 Pankreatoduodenektomi (PD)

Cancer i hoger hemipankreas (caput/collum) opereras med
pankreatoduodenektomi (PD) — antingen klassisk Whippleoperation eller
pylorusbevarande pankreatoduodenektomi (PPPD).

13.3.2 Ventrikelresektion

PPPD anvinds for att inte forlora pylorus sfinkterfunktion och antrums
gastrinproduktion. Man har dock inte pavisat nagra relevanta skillnader mellan
PPPD och klassisk Whippleoperation betriffande radikalitet, komplikationer
eller postoperativ aterhimtning [220].

Resektion av pylorus har inte visats minska risken f6r DGE [221].
Nutritionsresultaten pa sikt verkar ocksa utfalla lika [220, 222]. Bigge

metoderna kan anvindas med likvirdigt resultat.

13.3.3 Pankreasanastomos

Den klassiska metoden f6r pankreasanastomos ar anastomos mellan pankreas
och jejunum, s.k. ”duct-to-mucosa”-pankreatojejunostomi (PJ). Lickage i
denna anastomos intriffar i 2-30 % av fallen, och sidana lickage ar den

frimsta orsaken till postoperativ dédlighet.
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En variant av PJ dr ”binding pankreatojejunostomy enligt Peng”, som
1 originalrapporten rapporterades ge fa lackage [223]. Den laga frekvensen
pankreaslidckage har inte reproducerats [224, 225].

Ett alternativ till PJ ar att sy in pankreasanden i ventrikelns baksida,
s.k. pankreatogastrostomi (PG). I genomférda randomiserade serier och

metaanalyser dr metoderna likvardiga [220-231].

Bevis saknas for att fibrinlim eller transanastomotisk eller extern

pankreasgangstent minskar risken for anastomoslickage [232-235].

Somatostatinanaloger har anvints for att minska pankreaslickagen. En analys
visar att somatostatinanaloger minskar antalet postoperativa komplikationer
och antalet pankreaslickage, men man sag ingen skillnad i postoperativ
dédlighet [230]. Inte heller sags nagon skillnad i frekvensen av kliniskt
signifikanta fistlar.

En metaanalys fran 2019 [237] visar att profylaktisk oktreotid inte minskar
risken fOr pankreasfistel. En randomiserad studie [238] visar att en analog,
substansen pasireotid, minskar fistelfrekvensen pa bade PD och vinstersidiga
resektioner, men preparatet har inte fatt spridning i Sverige och resultaten har
inte upprepats av andra grupper [239, 240]. Sammanfattningsvis saknas

fortfarande evidens om att somatostatinanaloger ska anvindas rutinmissigt.

13.3.3.1 Antekolisk kontra retrokolisk jejunumslynga

Vid rekonstruktionen dras jejunum upp till ventrikeln f6r anastomos, med en
antekolisk eller en retrokolisk slynga. I en metaanalys fran 2016 [241] var
antekolisk rekonstruktion associerad med ligre férekomst av DGE och kortare
vardtid medan man inte sdg nagon skillnad 1 6vrig sjuklighet eller i dodlighet
[242, 243]. Evidensen ir dock lag.

13.3.4 Lymfadenektomi

Pankreatoduodenektomi (PD) innebir att man avligsnar lymfkortlarna 1 hoger
del av det hepatoduodenala ligamentet samt de som finns lings arteria
mesenterica superiors hégra omfing och ovanfor arteria hepatica communis.
Fler lymfkoértlar avldgsnas genom “radikal” och utvidgad” lymfadenektomi
enligt en internationell klassifikation [244, 245]. Ndgon forbattrad 6verlevnad
har inte kunnat faststillas med utvidgad lymfadenektomi, men risken f6r

postoperativa komplikationer 6kar [246-248].
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Flera studier visar att lymfkortelmetastaser, och mer specifikt en hég andel
cancerpositiva lymfkortlar, ar associerat med dalig prognos [249-252].
Dissektion av icke-regionala kortlar kan darfor vara av virde for tumorstaging
[253-255], och minst 12—15 koértlar bor exstirperas [245].

13.3.5 Utvidgad pankreatektomi (venresektion,
artarresektion eller multivisceral resektion)

13.3.5.1 Pankreatoduodenektomi med venresektion

Malet med en venresektion dr att 0ka andelen patienter som kan erbjudas en
RO-resektion. Gynnsamma data f6r RO-resektion har rapporterats, men det
finns studier som tyder pa att data inte dr robusta i detta avseende [256-259)].
I endast cirka 60 % av fallen dr venen verkligen infiltrerad [260, 261].

Veninfiltration anses vara en negativ prognostisk faktor férst om tuméren
vixer djupt in i eller genom venviggen [262, 263], eller om infiltrationens axiala

lingd Gverstiger 3 cm [264].

Venresektion kan genomféras utan att det ger nigon 6kad postoperativ
sjuklighet eller dédlighet [261, 265-270]. Prognosen efter en pankreasresektion
med venresektion ér bittre an for enbart onkologisk behandling, och resektion
av vena porta eller vena mesenterica kan rekommenderas vid misstinkt eller
vilken typ av venrekonstruktion som ir limpligast. Anvindning av allograft

ar associerat med nagot 6kad trombosrisk. Primirrekonstruktion ar tekniskt

enklast och kan anvindas dven vid venengagemang 1 lingre segment [272-274].

13.3.5.2 Pankreatoduodenektomi med artdrresektion

Artirrekonstruktion har tidigare varit forenat med hég postoperativ sjuklighet
och dédlighet utan tydlig 6verlevnadsvinst [275, 276]. Nyare data [277-279]
fran icke-kontrollerade studier tyder pa att artirresektion kan utféras med
bittre perioperativa resultat och med méjlighet till viss langtidséverlevnad.
Evidensen dr dock fortfarande svag (+) och dessa ingrepp bor endast utféras
1 utvalda fall med en gynnsam tumorbiologi utan progress pa neoadjuvant
behandling. Artirrekonstruktion bor endast utforas efter bedomning pa
nationell MDK efter neoadjuvant behandling eller tumorkrympnings-
behandling, och patienterna bor f6ljas prospektivt inom ramen f6r nationella

eller internationella studier av 6verlevnad och komplikationer.
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13.3.5.3 Multivisceral kirurgi

Multivisceral kirurgi innebdr pankreasresektion och synkron resektion av
intilliggande organ sasom kolon, binjure eller njure. Operationerna ar férenade
med hégre postoperativ sjuklighet men lag dédlighet. Overlevnaden har varit
likartad med matchade kontroller utan multivisceralresektion, men bittre 4n
efter palliativ kirurgi. Multivisceralresektion kan overvigas hos vil utvalda
patienter med god funktionsstatus [280-283].

13.3.6 Pankreatoduodenektomi vid fjarrmetastaser

Nigon forbittrad 6verlevnad har inte kunnat faststillas vid PD och
metastasektomi samtidigt, och det saknas underlag for att rekommendera
synkron metastasektomi utanfor studier [284, 285]. Icke-kontrollerade sma
serier visar att det kan finnas en viss Overlevnadsvinst fOr vissa patienter vid
konverteringskirurgi av oligometastaser i levern efter cytostatikabehandling,

och flera prospektiva studier pagar [280].

Peritonealkarcinos utgor kontraindikation for resektion. Begrinsade data fran
Japan visar att en multimodalbehandling med systemisk och lokal
cytostatikabehandling kan ge dessa patienter en forbattrad 6verlevnad [287],

men resultaten har hittills inte reproducerats.

Paraaortala lymfkortelmetastaser (kortelstation 10) dr att betrakta som
fjarrmetastaser, men data om 6verlevnad kommer i stort sett fran studier pa
resekerade patienter. Prognosen dr simre dn for resekerade patienter utan
aortokavala metastaser men inte lika ogynnsam som vid andra fjarrmetastaser,
och de behéver inte innebira kontraindikation f6r pankreasresektion [253, 288,
28]

13.4 Vanstersidig pankreasresektion (DP)

Rekommendationer

e Vid vinstersidig pankreasresektion (DP) kan resektionsranden forslutas
med handsydd sutur eller stapling. (+++)

e Applebys operation kan goras med lag dédlighet vid hégvolymscentrum.
(+1)

Enligt det nationella kvalitetsregistret f6r tumorer i pankreas och periampullart
utgdr vinstersidig cancer cirka 25 % av alla maligna pankreastumorer. Tumorer

1 corpus eller cauda uppticks inte sillan i ett sent stadium, ofta pa grund av
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sen symtomdebut (smirta, matleda och viktforlust), sa vinstersidig resektion

star enbart for en lag andel av all kurativt syftande kirurgi mot cancer [290].

Inte heller vid DP och lokaliserad tumér finns 6vertygande bevis f6r att mer

en extensiv resektion innebdr forbittrad prognos [281, 291, 292].

13.4.1 Standardresektion

Standard-DP innebir resektion av kortlar vid truncus celiacus, lings arteria
lienalis, lings corpus-caudas nedre kant och vid mjilthilus inklusive
splenektomi. Det finns inte 6vertygande bevis for att utvidgad lymfadenektomi
torbattrar prognosen [245].

Postoperativt dr lickage frin pankreasstumpen och foljaktligen fistulering
(postoperativ pankreasfistel, POPF) en kliniskt relevant komplikation som
drabbar 10-40 % av patienterna.

En nyligen genomférd randomiserad kontrollerad multicenterstudie av
forslutningstekniker pa 21 europeiska sjukhus pavisade ingen skillnad i
fistelfrekvens mellan stapling (32 %) och handsydd férslutning (28 %) [293].
En nyligen publicerad randomiserad kontrollerad single-centerstudie har
pavisat en uppmuntrande lag fistelfrekvens med hjilp av nitforstirkt stapling,
men dessa resultat kunde inte upprepas i en svensk multicenterstudie och

tekniken kan inte rekommenderas generellt [294, 295].

Flera f6rsok med fibrina lim och fibrinogena plaster liksom stentning av
kvarvarande pankreas har utférts utan att man ser nagon minskad risk for att
utveckla POPF [242].

I samband med resektion placeras rutinmissigt drinage 1 anslutning till
pankreas resektionsyta for att tidigt uppticka POPF och kontrollerat drinera
den. Forfarandet medfor bade fordelar och nackdelar, och det vetenskapliga
underlaget for att anvinda eller avstd fran dranage dr inte entydigt. For
nirvarande stodjer samlade data att man vid DP selektivt drinerar patienter
med Okad risk (mjuk textur, ling operationstid, stor blodférlust etc.), och att
man avlagsnar drin i ett tidigt stadium (inom 3 dagar postoperativt) [296, 297].

13.4.2 Utvidgad resektion (RAMPS)

RAMPS (radical antegrade modular pancreatosplenectomy) innebir en
utvidgad vinstersidig pankreasresektion och syftar till en bittre kontroll av den
posteriora resektionsytan, med 6kad RO-frekvens och battre kontroll av den

regionala kortelutrymningen [298-300].
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RAMPS ir en vil standardiserad procedur med visad bittre kértelutrymning dn
standard-DP, och metoden forefaller inte 6ka risken f6r komplikationer [300,
301]. Det saknas dock 6vertygande data for battre totaléverlevnad, men i vissa
studier pavisas bittre RO-frekvens jamfort med standard DP [299, 300, 302].

13.4.3 Vanstersidig pankreatektomi med resektion av
truncus coeliacus ("modifierad Appleby”)

I en situation med tumdrengagemang av truncus coeliacus finns en kirurgisk
teknik som mojliggor radikal kirurgi, s.k. modifierad resektion enligt Appleby
[303]. Denna innebir resektion av truncus coeliacus utan eller med
artirrekonstruktion [304], men utan total gastrektomi vilket ingick i Applebys
ursprungliga beskrivning. Metoden innebir att levern ska forsorjas fran
kollateralcirkulation via SMA och arteria gastroduodenalis. Omcirkulationen ér
otillricklig 4r det n6dvindigt med en artirrekonstruktion, vanligen mellan aorta

och arteria hepatica communis [304-308].

Metoden forefaller vara behiftad med hégre sjuklighet och dédlighet (ca 10 %)
jamfort med standard-DP [305, 309], men tycks ocksa ge en Overlevnad som ar
hégre dn palliativ behandling och jamférbar med standard-DP [305, 306].
Artirrekonstruktion bor endast utféras for utvalda, valinformerade patienter
med god funktionsstatus efter bedémning pa nationell MDK, och de bor f6ljas
prospektivt inom ramen for nationella eller internationella studier av

overlevnad och komplikationer.

13.5 Ovriga resektioner

Rekommendationer

e Total pankreatektomi kan anvindas f6r multifokala eller utbredda

tumorer hos patienter med god funktionsstatus. (++)

e Total pankreatektomi bor begrinsas till noga utvalda patienter. (++)

13.5.1 Total pankreatektomi (TP)

Total pankreatektomi (TP) ar indicerad for multifokala eller utbredda tumorer
(framf6r allt huvudgangs-IPMN), dar radikal resektion inte kan uppnés med en
mer begrinsad resektion. I en studie med data fran U.S. National Cancer
Database var 6verlevnad, sjuklighet och dédlighet vid TP jamforbar med den
vid resektionskirurgi [310], och en studie dir man jamforde internationella
registerdata visade att dodligheten i Sverige var 1,9 % [311]. Hilsotillstindet

efter TP kan paverkas av labil diabetes och gastrointestinala problem saisom
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svarbehandlad diarré, vilket ar forenat med langtidskomplikationer, férsamrad
livskvalitet och en sen dodlighet pa cirka 3 % [312, 313]. En svensk kvalitativ
analys har nyligen visat att just diabetes och diarré paverkar livskvaliteten efter
TP negativt och att patienter efterfragar mer information och stéd om
hantering av diabetes [314]. Vardprogramgruppen rekommenderar att patienter
som genomgitt total pankreatektomi remitteras till endokrinolog och
konstaterar att patientens diabetessjukdom behover aktiv uppfoljning under

resten av livet.

13.5.2 Central pankreatektomi (CP)

Central pankreatektomi (CP) dr en av onkologiska skil sillan anvind operation
vid pankreascancer. Proceduren idr férenad med 6kad postoperativ sjuklighet,

men medger god postoperativ pankreasfunktion [315].

13.6 Minimalinvasiv kirurgi

Rekommendationer

e Minimalinvasiv pankreasresektion — bade vinstersidig resektion och
pankreatoduodenektomi — kan ge goda korttidsresultat.

e Vinstersidig resektion vid benign eller lagmalign lesion bor utforas
minimalinvasivt,

e Det saknas solida data for att kunna ge en generell rekommendation om

att anvanda laparoskopisk resektion vid pankreascancer, och tekniken

utvecklas inom ramen for kontrollerade studiet.

Laparoskopisk och konventionell 6ppen vinstersidig pankreasresektion har
jamfortsi flera studier. Laparoskopi har visats ge ldgre postoperativ sjuklighet
och kortare vardtid [316-318]. Detta har bekriftats av tva randomiserade
studier, LEOPARD och LAPOP [319-321]. Det onkologiska langtidsresultatet
efter laparoskopisk vinstersidig resektion f6r pankreascancer har dock
ifragasatts. En europeisk multicenterstudie (’propensity score matched study”)
visade i och f0r sig storre andel RO vid laparoskopi, men firre uttagna
lymfkortlar [322]. DIPLOMA-trial, en randomiserad kontrollerad
multicenterstudie av malign tumér (PDAC) ar nyligen publicerad och visar att
Oppen och laparoskopisk teknik vid vinstersidig resektion av cancer ar

likvirdiga fran onkologisk synvinkel [323].

Sammanfattningsvis ar laparoskopisk vinstersidig resektion siker och mojlig

att genomfora med dtminstone goda korttidsresultat.
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Under de senaste aren har det kommit rapporter om laparoskopisk och
robotassisterad pankreatoduodenektomi. Studier har visat att laparoskopisk
pankreatoduodenektomi kan genomféras med en postoperativ sjuklighet och
dédlighet som ar likvirdig den med 6ppen PD [324-327]. Men en
randomiserad studie fick dock avbrytas i fértid pa grund av hogre 90-
dagarsdodlighet i den minimalinvasiva gruppen [328]. I nuldget genomférs inte
laparoskopisk PD i Sverige.

Det ar tekniskt mojligt att genomfora robotassisterad PD (RPD) for
pankreascancer, dven innefattande kirlresektion [329]. Jamfért med 6ppen PD
har RPD visat sig ge likvardigt resultat for radikalitet, och fler uttagna
lymfkoértlar och mindre blodforlust, efter att inldrningskurvan for varje enskild
kirurg pa 20—40 RPD uppnatts [330]. Studier visar att RPD ger bade likvardiga
och 6kade postoperativa komplikationer jaimfért med 6ppen PD [331, 332].
Resultat hittills 4r sannolikt paverkade av patientselektion och utvecklingen

maste f6ljas noga 1 takt med 6kad anvindning av RPD.

Implementering av RPD rekommenderas f6r dedikerade hogvolymscentrum
dir det finns méjlighet till systematisk utbildning och trining [333]. Det
rekommenderas aven prospektiv dataregistrering och deltagande i studier dar

minimalinvasiv teknik jaimfors med 6ppen [334].

Flera svenska center har infért RPD f6r vissa patientgrupper.

13.7 Postoperativ vard efter pankreasresektion

Rekommendationer

e Noggrann uppféljning ar viktigt f6r att uppticka postoperativa problem.
(++4)

e Amylas i bukvitska bér matas for att tidigt uppticka pankreaslickage.
(++4)

e Sen arteriell blodning bor om méjligt behandlas med angiografisk
intervention. (+++)

e Ett “enhanced recovery”-program bor anvindas vid

pankreatoduodenektomi. (+++)

Postoperativa komplikationer efter pankreaskirurgi intriffar i 30—40 % av
fallen [335, 330]. De vanligaste komplikationerna dr férsenad magsickstomning
(DGE) och infektioner i buksnittet och intraabdominalt.
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Postoperativa bukinfektioner dr associerade med langvarigt bukdrinage, och ar
den vanligaste orsaken till DGE [3306, 337].

Lickage i pankreasanstomosen forekommer 1 10-30 % av fallen, och har
vanligen avgorande betydelse f6r det postoperativa forloppet. Det gar att tidigt
uppticka pankreaslickage genom att mata amylas 1 bukvitska [338]. Lickage ar
vanligare vid hégt BMI, mjuk pankreas och icke-dilaterad pankreasgang, och
nomogram for att uppskatta risken har publicerats [339-343]. Data ger stod for
att anvinda drinage hos patienter med f6rhojd risk for postoperativ
pankreasfistel (mjuk textur, ling operationstid, stor blodférlust etc.), och att
tidigt avldgsna dranet (inom 3 dagar postoperativt) [296, 344, 345].

Behandlingen av pankreaslickage innefattar drinering, behandling av eventuell
buksepsis och nutritionsstod, men 1 enstaka fall kravs operativ behandling
(346

Sen postoperativ blodning (> 24 timmar) ir en allvarlig komplikation som
torekommer i cirka 3 % av fallen. Blédningen féregis inte séllan av en forsta,
skenbart mindre allvarlig gastrointestinal blodning, s.k. ”sentinel bleeding”.
Postoperativa blédningar bér undersékas noggrant, och tillgang till
angiografisk diagnostik och intervention har stort varde [347]. Angiografisk
intervention och laparotomi kan bigge anvindas for att uppna hemostas, men
angiografisk intervention ar férenad med liagre doédlighet dn laparotomi och bor
darfor foredras [347].

Evidens finns nu for att forstarkt dterhimtning och stod under den
postoperativa fasen fungerar, s.k. “enhanced recovery”’-program. Det férefaller
aven minska sjukligheten, framfor allt DGE. I de flesta studier sjunker antalet
varddagar [297].
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13.8 Onkologisk behandling vid kurativ

intention

Rekommendationer

Adjuvant cytostatikabehandling bor erbjudas till patienter efter kurativt
syftande resektion av pankreascancer. (++++)

Adjuvant cytostatikabehandling bor initieras inom 4—8 med malsittning
att alla skall starta inom 12 veckor efter operation och bor paga i

6 manader. (+++)

Patienter med mycket god funktionsstatus (PS 0—1) bor i forsta hand
erbjudas adjuvant kombinationsbehandling med mFOLFIRINOX.
(++++)

Patienter med simre funktionsstatus (PS 1-2), hogre biologisk élder eller
kontraindikationer mot mFOLFIRINOX bor erbjudas adjuvant
behandling med i férsta hand gemcitabin-kapecitabin (++++), och

1 andra hand gemcitabin-nab-paklitaxel (++).

Patienter med reducerad funktionsstatus (PS 2), hog biologisk alder eller
kontraindikationer mot kombinationsbehandlingar kan erbjudas adjuvant
singelbehandling med gemcitabin. (++++)

Fluoropyrimidin-baserad singel- eller dublettbehandling kan vara
alternativ for patienter som inte kan behandlas med niagon av de
adjuvanta cytostatikaregimer som rekommenderas i forsta hand. (++)
Preoperativ cytostatikabehandling i konverteringssyfte kan erbjudas till
patienter med grinsresektabel pankreascancer och god funktionsstatus
(PS 0-1).

Konverteringsbehandling bér omfatta minst 2 manaders
cytostatikabehandling foljt av ny radiologisk, biokemisk och klinisk
utvirdering och ny bedémning pa MDK. (++)

Patienter bor i forsta hand erbjudas konverteringsbehandling med
FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX och i andra hand med gemcitabin-
nab-paklitaxel. (++)

DPYD-testning bor genomforas infér planerad start av fluoropyrimidin-
baserad behandling och bor sedan vara viagledande infor regimval och
dosering. (++++)

Virdet av neoadjuvant onkologisk behandling vid resektabel
pankreascancer ar inte fullt klarlagt och sidan behandling ska darfor bara

ges inom ramen for kliniska studier. (++)
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I e Adjuvant behandling bor erbjudas till patienter med periampullir cancer

enligt samma rekommendationer som for pankreascancer. (++)

13.8.1 Neoadjuvant behandling vid primart resektabel
tumor

Neoadjuvant behandling, dvs. onkologisk behandling f6re operation, for
patienter med primirt resektabel pankreascancer syftar till att snabbare komma
igang med systemisk behandling av eventuella mikrometastaser och att
optimera mojligheten till en RO-resektion. Syftet dr att minska aterfallen och
forbittra overlevnaden, men nyttan ar fortsatt oklar [348]. Strategin att
neoadjuvant behandla primirt resektabla patienter utvirderas darfér for

narvarande 1 flera randomiserade kontrollerade studier.

I den nyligen publicerade randomiserade fas 2-studien NEONAX jimférdes
perioperativ behandling med gemcitabin-nab-paklitaxel (2 manaders
behandling fére och 4 manaders behandling efter operation) med adjuvant
behandling (6 manaders behandling) vid resektabel pankreascancer. Resultaten
visade ingen signifikant skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad eller totaléverlevnad,
men en storre andel RO-resektioner och fler patienter som fullféljde

cytostatikabehandlingen i den perioperativa armen [349].

I NORPACT-1, dir flera centrum 1 Sverige deltog, randomiserades patienter
med primart resektabla adenokarcinom 1 pankreashuvudet till antingen

2 manaders neoadjuvant modifierad FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX) foljt
av operation och 4 manaders adjuvant behandling [350], alternativt operation
foljt av 6 manaders adjuvant behandling. I denna studie gav neoadjuvant
FOLFIRINOX-behandling inga forbattringar nir det giller patienternas
overlevnad eller andra kliniska utfall [351], och studien kommer darfor inte

att medfora nagra forindringar i svensk klinisk praxis.

Det finns dven flera neoadjuvanta studier dar patienter med bade primart
resektabla och grinsresektabla tumorer inkluderats. En av dessa ar
PREOPANC 1-studien, och lingtidsdata finns nu tillgingliga [352]. I denna
studie randomiserades patienterna till 3 cykler kombinerad cytostatika- och
stralbehandling (med gemcitabin) f6ljt av operation och 4 cykler adjuvant
gemcitabin, alternativt direkt operation f6ljt av 6 cykler gemcitabin.
Resultaten visade en 6verlevnadsvinst i den neoadjuvanta armen, men i en
subgruppsanalys sags signifikant 6verlevnadsvinst endast hos patienter med

gransresektabel sjukdom och inte hos patienter med primart resektabel
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sjukdom. Detta indikerar att neoadjuvant behandling frimst ger nytta vid

gransresektabel tumor.

Vilken typ av cytostatikaregim som ska anvindas har ocksa prévats. I SWOG
S1505-studien jamfordes perioperativ FOLFIRINOX med gemcitabin-nab-
paklitaxel hos patienter med potentiellt resektabel tumor. Ingen av armarna
uppnadde foérdefinierad ’end-point” och totaloverlevnaden efter tva ar var
47 % for FOLFIRINOX och 48 % f6r gemcitabin-nab-paklitaxel [353].

Eftersom kunskapsliget fortsatt dr oklart ska strategin med neoadjuvant
behandling vid resektabel tumor enbart anvindas inom ramen fo6r
kontrollerade studier, t.ex. den pagiende PREOPANC-3-studien dir svenska
kliniker deltar [354]. Patienter med resektabel pankreascancer och
funktionsstatus PS 0—1 randomiseras dir till kirurgi foljt av 6 manader adjuvant
cytostatika (kontrollarm) eller 4 manader neoadjuvant mFOLFIRINOX f6ljt

av kirurgi och sedan 2 manader adjuvant cytostatika (experimentarmen).

13.8.2 Konverteringsbehandling vid gransresektabel tumor

Syftet med neoadjuvant behandling hos patienter med gransresektabel sjukdom
ar primart att uppnd goda mojligheter till resektabilitet (6ka mojligheten till RO
resektion), alltsa att konvertera frin icke-resektabel till resektabel tumor (darav
begreppet konverteringsbehandling), och didrmed forbattra 6verlevnaden.

En metaanalys av data frin ett flertal fas 2-studier har visat att neoadjuvant
cytostatikabehandling 6kar mojligheten till resektion av patienter med

lokalavancerad pankreascancer [355].

For grinsresektabla tumorer har neoadjuvant behandling med FOLFIRINOX
studerats i manga mindre fas 2-studier under de senaste 15 dren. I en
metaanalys av 24 av dessa studier, omfattande 313 patienter, dras slutsatsen att
behandlingen kan ge 6kad total6verlevnad och 6kad andel resektioner [350].

I den nyligen publicerade randomiserade fas 2-studien ESPAC5F jimfordes
direkt kirurgi foljt av adjuvant cytostatikabehandling med neoadjuvant
gemcitabin-kapecitabin, FOLFIRINOX eller kombinerad cytostatika- och
stralbehandling (50,4 Gy parallellt med gemcitabin) hos patienter med
grinsresektabla tumorer. Syftet var dock inte att jimféra de olika regimerna
med varandra, utan neoadjuvant behandling med direkt kirurgi. Resultaten
visade ingen skillnad 1 andel RO-resektioner (uppnaddes i cirka 20 % av fallen),
men ddremot en signifikant férlingd totaléverlevnad vid 12 manader hos
patienter som fatt neoadjuvant behandling jamfort med direkt kirurgi (78 %
respektive 39 %) [357].
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Sammantaget antyder resultaten att man till rimlig toxicitet uppnar en mattlig
andel radikala resektioner och en relativt god medianoverlevnad, men de exakta
metoderna bor utvirderas ytterligare i kontrollerade studier. I Sverige anvinds
de regimer som har visat sig vara de mest effektiva vid metastaserad sjukdom,
dvs. 1 foérsta hand mFOLFIRINOX alternativt gemcitabin-nab-paklitaxel hos

patienter med nagot simre funktionsstatus.

Beslut om konverteringsbehandling ska fattas pa MDK, med deltagande av
radiolog med stor erfarenhet av stadieindelning av pankreascancer samt kirurg
och onkolog med erfarenhet av strategin. Behandlingen b6r omfatta minst

2 manaders behandling f6ljt av ny radiologisk (DT pankreas och DT torax),
biokemisk (Cal19-9) och klinisk utvirdering samt ny bedémning pa MDK.
For att gd vidare till exploration kravs inte radiologisk tumérkrympning, utan
dven vid en radiologisk stationir bild kan en respons 1 vivnaden som
underlattar RO-kirurgi vara ett faktum. Vid tydlig progress vid utvirdering
uppstar diremot en palliativ situation. Detta bér genomféras inom ramen for
studier. I Sverige bedrivs i dagslaget registerstudien SQUARE, med syftet att

analysera behandlingsresultaten hos patienter med grinsresektabel sjukdom.

Patienter som far neoadjuvant behandling bor erbjudas adjuvant behandling
sa att totala behandlingstiden med cytostatikabehandling blir minst 6 manader,
oavsett grad av patologisk tumorrespons (TRS).

Preoperativ konverteringsbehandling med kombinerad cytostatika- och
stralbehandling inf6r resektionsférsok for patienter med griansresektabla och
lokalt avancerade tumérer har studerats i flera fas 2-studier genom aren [358].
Tillagg av stralbehandling till cytostatikabehandling har bland annat testats

1 den nyligen genomférda ALLIANCE A021501-studien dir patienter med
gransresektabla tumoérer randomiserades till antingen 8 cykler
mFOLFIRINOX eller 7 cykler mFOLFIRINOX f£6ljt av hyperfraktionerad
stralbehandling 33—40 Gy 1 5 fraktioner eller 25 Gy 1 5 fraktioner. Patienter
som opererades erbjods sedan 4 cykler FOLFOX adjuvant [359]. Studien hade
svagheter och var inte dimensionerad for direkt jimforelse utan for att jamfora
behandlingen med historiska referenser, men visade inte nagon ytterligare
torbittring vid tilligg av stralbehandling. Sammantaget saknas i dagsliget
evidens for att kombinerad cytostatika- och stralbehandling ger bittre utfall in
ren kombinationscytostatikabehandling, sa kombinerad cytostatika- och
stralbehandling i konverteringssyfte ska endast genomfdras inom ramen for

studier.
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Patienter med initialt icke-resektabel lokalt avancerad sjukdom, som pabérjar
palliativ cytostatikabehandling, kan i vissa fall fa god respons vid uppfoljande
radiologisk utvirdering. I retrospektiva studier har det visat sig att intensiva
regimer sisom FOLFIRINOX i manga fall kan ge resektabilitet vid lokalt
avancerade tumorer [360]. Patienter med lokalt avancerad sjukdom som
uppvisar god respons ska darfor dteranmalas till MDK och virderas f6r f6rsok
till resektion.

13.8.3 Adjuvant behandling
Adjuvant behandling, dvs. onkologisk behandling efter kurativt syftande

resektion, ges som cytostatikabehandling under 6 manader. Behandlingen bor
om mojligt initieras 4—8 veckor efter operation for bista effekt [361], och
malsattningen dr att alla patienter ska starta sin behandling inom 12 veckor
efter operation. For patienter som aterhidmtar sig langsamt efter kirurgi och
som inte kan komma igang inom 12 veckor kan det anda vara av varde att

starta adjuvant behandling i ett senare skede [361].

Samtliga patienter med pankreascancer (= T1NO) ska erbjudas adjuvant
behandling. Patienter med PS 0—1 och vilbevarade organfunktioner bor

1 forsta hand erbjudas mFOLFIRINOX [362]. Patienter med PS 1-2, hog
biologisk alder, och/eller kontraindikationer f6r FOLFIRINOX bor i stillet
erbjudas gemcitabin-kapecitabin [363]. Singelbehandling med gemcitabin kan
overvigas till patienter med PS 0-2 som inte bedéms tala nagon form av
kombinationscytostatikabehandling [364]. Vinsten med gemcitabin som
singelbehandling ar likvirdig den med 5-fu, men biverkningsprofilen dr mer
gynnsam for gemcitabin [364].

S-1ir en prodrog till 5-fu och har visat sig vara effektiv i asiatiska populationer
[365]. Prodrogen metaboliseras olika i olika etniska grupper och virdet av S-1
ar inte tillrackligt testat i en vasterlindsk kontext, men den kan vervigas till

patienter med asiatiskt ursprung.

APACT-studien jimforde gemcitabin med gemcitabin-nab-paklitaxel 1 den
adjuvanta situationen, och vid 38 manaders uppfoljning visade den ingen
forbittrad sjukdomsfri 6verlevnad i kombinationsarmen jamfért med
singelarmen. Vid langtidsuppfoljning fanns dock en signifikant férlangd
total6verlevnad i kombinationsarmen (medianéverlevnad 42 manader jamfort
med 38 manader, 5-drsoverlevnad 38 % jamfort med 31 %) [366]. Detta kan
innebira att kombinationen gemcitabin-nab-paklitaxel kan vara ett
behandlingsalternativ att Overvaga for patienter som inte tolererar
kombinationsbehandling med mFOLFIRINOX eller gemcitabin-kapecitabin,
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sarskilt om de har DPYD-brist (se stycket om behandlingsprediktiva markérer
nedan; avsnitt 13.8.4) eller vid samtida kliniskt signifikant hjartsjukdom.

Patienter med periampullir cancer bor erbjudas adjuvant cytostatikabehandling
efter kirurgisk resektion. Det ar dock fortfarande oklart huruvida behandlingen
resulterar i en Overlevnadsvinst [367-369]. Sjukdomens laga incidens och
svarigheten 1 att urskilja tumérer med olika ursprung och histologiska subtyper
gor att det framfor allt finns retrospektiva data tillgingliga, och det kommer
troligen inte att finnas bittre evidens frin randomiserade prospektiva studier
framover. Darfér bor rekommendationerna f6r duktal pankreascancer foljas.

I de retrospektiva studier som underbygger denna rekommendation tenderar
man dock att stratifiera patienter med pankreatobilidrt differentierad cancer till
gemcitabin-baserade behandlingar och patienter med interstinalt differentierade
tumorer till fluoropyrimidin-baserade behandlingar [368, 370]. Adjuvant
behandling av patienter som inte kan behandlas med mFOLFIRINOX kan

dirfor anpassas enligt denna strategi.

13.8.4 Prognos- och behandlingsprediktiva markorer

Infér behandlingsstart rekommenderas att nivaerna av CA19-9 kontrolleras.
Kvarstiende f6rhéjda nivaer postoperativt dr en negativ prognostisk faktor,

men inte en prediktiv faktor for svar pa den adjuvanta behandlingen [161].

Viren 2020 gick EMA och Likemedelsverket ut och rekommenderade DPYD-
test pa alla patienter som ska inleda behandling med fluoropyrimidin eftersom
vissa individer saknar enzymet eller har genotyper med férsimrad
enzymfunktion och darfor ar sirskilt kinsliga for fluoropyrimidin. Detta
rekommenderas alltsa dven vid behandling med fluoropyrimidin-innehallande
regimer mot pankreascancer. Beroende pa vilken genotyp individen uppvisar

ska man avsta frin behandling med fluoropyrimidiner eller reducera dosen.

Efter neoadjuvant behandling bedéms tumoérens respons pa
cytostatikabehandling enligt Tumor Regression Score (TRS),
se Tabell 4 i bilaga 2 Kvalitetsdokument f6r patologi. I dagslidget har detta

graderingssystem begransat prediktivt virde. Oberoende av TRS efter
neoadjuvant behandling bor patienten erbjudas adjuvant behandling s att
totalt 6 manaders cytostatikabehandling uppnas (neoadjuvanta + adjuvanta

regimer).

I dag finns inga behandlingsprediktiva strategier for val av adjuvant
cytostatikabehandling, men det kan dndras eftersom Sverige kommer att delta

1 den pagaende studien ESPAC-6. Syftet med denna adjuvanta studie ar att lata
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tumorens genuttrycksprofil avgdra om patienten ska erbjudas
gemcitabinbaserad behandling (gemcitabin-kapecitabin) eller oxaliplatinbaserad
adjuvant behandling (mFOLFIRINOX) efter kirurgi.

13.9 Omvardnad och rehabilitering vid
pankreaskirurgi

Rekommendationer

Foéljande omviardnadsinsatser ska goras i olika delar av den kirurgiska

processen:

e Ge patienten preoperativ undervisning om den kirurgiska vardtiden.
Det ir centralt for god kirurgisk vard.

e Gor foljande specifika observationer och virderingar i den direkta
postoperativa fasen:

— vitalparametrar och vikt fOr att uppticka blodning och stérd
vitskebalans

— mitning och bedémning av drinagevitska for att uppticka
anastomoslickage och fistulering

— bed6mning av nutrition och illamiende for att uppticka
ventrikelretention

— mitning av glukosniva for optimal behandling av hyperglykemi.

e Hall ett postoperativt utskrivningssamtal med betoning pa de lingvariga
symtomen och deras paverkan pa dagligt vilbefinnande samt pa
egenvardsatgirder.

e Utforma varden baserat pa multimodala vardprogram, s.k. ”enhanced

recovery programmes”. (++)

I detta avsnitt beskrivs omvardnaden efter operation mer detaljerat. I 6vrigt
hinvisas till vardprogrammet f6r palliativ omvardnad och cancerrehabilitering.
En hilsoskattning alternativt en bedémning med distresstermometer bor

overvigas for att fanga upp rehabiliteringsbehovet tidigt 1 sjukdomstotloppet.

Det kirurgiska vardforloppet innefattar preoperativ inskrivning, direkt

postoperativvard pa vardavdelning och postoperativ aterhimtning i hemmet.

I den preoperativa fasen ska utgangsvirden for vitalparametrar och
kroppsvikt registreras. Patienten ska ocksa fa individuellt utformad preoperativ
undervisning dir bade den kirurgiska vardprocessen och méjligheten till
cancerrehabilitering tas upp [371, 372].
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I direkt postoperativ vard f6r pankreaskirurgi dr det viktigt att tidigt
identifiera specifika komplikationer, fraimst blodning, anastomoslickage eller

pankreasfistel, ventrikelretention och endokrin och exokrin svikt [373].

Sjukskoterskans kontinuerliga observation och 6vervakning av patienten ska
vara systematisk och dndamalsenlig for att tidigt uppticka tecken pa att
patientens tillstand foérsimras [374]. For att standardisera uppfoljningen bor ett
s.k. ’track and trigger”’-forfarande anvindas, t.ex. National Early Warning
Score 2 (NEWS 2) [375-377]. Blodning kan intriffa under det postoperativa
torloppet och manifesterar sig primirt som takykardi, sjunkande systoliskt
blodtryck och 6kad andningsfrekvens. Drin och ventrikelsonder bor
regelbundet inspekteras for att uppticka eventuell blodning.

Tecken pa postoperativ vitskeretention dr framfor allt viktokning till £6ljd av
bland annat 6vervitskning och en generell kirurgisk inflammation, vilket 1 sin
tur leder till 6kad risk for komplikationer [378]. Darfor ska patientens vikt
foljas dagligen under det postoperativa forloppet pa sjukhus.

Okat flode fran drinage eller forindrad firg (brunaktig eller gallfirgad) pa
vitskan kan tala f6r anastomoslickage eller pankreasfistulering. Dirfér ska
drinvatskan matas och firgen bedémas och rapporteras. Detta giller under

varje arbetspass och varje dag under hela vardtiden nir drin finns applicerade.

Forluster via ventrikelsond, och i1 forekommande fall krikning, ska dagligen
miitas, och utseendet ska bedémas. Efter kirurgiformen férekommer dven
ventrikelretention, dvs. ringa avflode fran ventrikelomradet, vilket ger
illamdende och krikningar som oftast dr svarkuperade med farmakologisk
behandling. Sjukskoterskan bor ha detta 1 atanke i sin bedémning eftersom
detta kan tala fOr att man aterinsitter ventrikelsond och ordinerar forlingd

fasta med parenteral naringstillforsel.

Endokrin svikt i form av insulinbrist och insulinresistens dr vanligt
postoperativt, och darfor ska kapillart p-glukos f6ljas rutinmissigt flera ganger
per dag under den férsta postoperativa fasen pa sjukhus [373]. Exokrin svikt
térekommer ocksa som ett resultat av kirurgin, vilket manifesterar sig som
steatorré och diarré samt over lingre tid malabsorption vilket leder till

underniring.

For att frimja patientens aterhdmtning efter pankreatoduodenektomi kan man
tillimpa ett multimodalt och multidisciplindrt vardprogram, ett s.k. ”enhanced
recovery’- eller ”fast track”-program. Det medfor firre komplikationer och en

tidigare atergang till fast f6da och normaliserad mag-tarmfunktion.
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Med sadana vardprogram har man ocksa minskat vardtid och vardkostnader

utan nagon Okning av dédlighet, reoperationer eller aterinligeningar [379].

Vid postoperativ utskrivning ska ett samtal féras mellan likare och
patienten for att informera om risker for lingtidsbiverkningar av operationen.
Vid utskrivningen ska sjukskéterskan pa den opererande enheten ha kontakt
med patientens ordinarie kontaktsjukskoterska genom aktiv overlamning, och
patienten ska informeras om vart hon eller han ska vinda sig vid fragor och

problem [380]. Dietistkontakt ska vara etablerad fére utskrivning.

Efter kirurgi i pankreas dr smirta, fatigue och diarré de mest rapporterade
symtomen, men aven illamaende, somnsvarigheter och nutritionsproblem med
aptitléshet dr vanligt férekommande [381]. Patienten och de nirstiende maste
fa information om detta och forslag pa egenvard for att hantera saidana besvar.
Dirfér ska undervisningsmaterial finnas framtaget infor utskrivningssamtalet.
Det idr ocksa mycket viktigt att forklara effekterna av den exokrina enzymbrist
som blir féljden av total pankreatektomi, och forklara de endokrina
konsekvenserna relaterat till diabetessjukdom. Den postoperativa
informationen ska utformas for att méta individens behov av kunskap och
forstaelse, och om det beh6vs ska den ges vid upprepade tillfillen innan

patienten skrivs ut fran sjukhuset [382].
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KAPITEL 14

Palliativ behandling

14.1 Palliativ kirurgi vid icke resektabel tumor

Rekommendationer

e Om tumoren inte dr resektabel vid explorativ laparotomi, och patienten
har en hotande eller manifest gallvigsobstruktion med symtom, dr
endoskopisk gallviagsavlastning forstahandsalternativet. (+++)

e Om tumoren inte ir resektabel vid explorativ laparotomi, och patienten
har en hotande eller manifest duodenalobstruktion, kan antingen
gastroenteroanastomos eller duodenalstent utféras. (++)

e Om tumoren inte ar resektabel vid explorativ laparotomi, och patienten
inte har nagon hotande eller manifest gallvigs- och duodenalobstruktion,
kan man avvakta till symtom debuterar.

e Om det giller en senare uppkommen duodenalobstruktion kan bade
endoskopisk duodenalstent och 6ppen eller laparoskopisk
gastroenteroanastomos 6vervigas, med hansyn till forvantad overlevnad.
(++4)

Trots modern diagnostik finner man att 8-33 % av de patienter som
laparotomeras med sikte pa kurativ operation, har en tumor som inte ar
resektabel [383] [307]. Resektion dar synlig tumor limnas kvar (R2-resektion)
eller resektion vid metastatisk sjukdom ger ingen 6verlevnadsvinst jimfért med
palliativ kirurgisk dubbel bypass [384-380].

14.1.1 Palliativa atgarder vid explorativ laparotomi

Nir det vid laparotomi for kurativt syftande kirurgi visar sig att tumoren inte
ar resektabel, har palliativ dubbel bypass linge varit standardprocedur. Denna
behandlingsstandard motsigs dock av aktuella studier dir man jamfort
patienter som genomgitt explorativ laparotomi och dubbel bypass med
patienter som enbart laparotomerats. Studien indikerade att det kan vara
prognostiskt oférdelaktigt att rutinmassigt utféra palliativ kirurgisk dubbel
bypass [387, 388].
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Patienter med en lang forvintad 6verlevnad kan ha mer nytta av kirurgisk
gallvigsavlastning dn endoskopisk stent [389], medan patienter med
levermetastaser, ASA klass 3 eller WHO klass 3—4 med en kortare forvintad
overlevnad [390] har mer nytta av endoskopisk gallvagsavlastning [236, 391-
393]. En svensk retrospektiv studie visade att en ”wait and see”-strategi med
endoskopiska atgirder vid behov var behiftad med ligre sjuklighet och kortare
vardtider dn profylaktisk kirurgisk bypass [388].

Upp till 28 % av de patienter som genomgatt explorativ laparotomi utvecklar
duodenalobstruktion [236]. Kombinationen gastroenteroanastomos (GEA)och
kirurgisk gallvagsavlastning kan 6ka de postoperativa komplikationerna [384,
394] och har mycket begrinsad effekt och symtomlindring f6r upp till en
tredjedel av patientgruppen [395, 390]. Pa patienter med manifest eller hotande
duodenalobstruktion kan GEA anliggas vid lang férvintad 6verlevnad, medan
stent anvinds vid kortare foérvintad 6verlevnad. Stent kan dven anbringas efter
behov pa patienter som eventuellt utvecklar duodenalobstruktion [236, 397,
398]. For patienter som debuterar med duodenalobstruktion med icke kurativt
resektabla tumérer, forefaller 6ppen GEA, laparoskopisk GEA och
duodenalstent vara likvardiga alternativ [399-401].

14.2 Endoskopi och avlastning i palliativ
situation

14.2.1 ERCP med plaststent eller metallstent

Extrahepatisk gallvigsobstruktion dr en vanlig komplikation till
pankreascancer, och vid tiden for diagnos har dessvirre majoriteten (80-90 %0)
av dessa patienter en metastaserad eller lokalt avancerad tumorsjukdom som
inte tillater kurativt syftande resektionskirurgi [402]. Det ér prioriterat att
erbjuda gallvigsavlastning for att befria patienten fran symtomgivande ikterus
(klada, trotthet, nedsatt aptit, diarré m.m.). Det finns en metaanalysstudie av
randomiserade studier som visar att sjilvexpanderande metallstent (SEMS) ar
overlidgsen motsvarande polyetylenstent (plaststent) nér det giller dysfunktion,
behov av reintervention, 6ppethallandefunktion och patientoverlevnad [214].
Visserligen finns en betydande prisskillnad mellan plaststent och SEMS, men
flera studier har nu visat att denna skillnad utjamnas till SEMS f6rdel (enligt
nimnda argument) — dven for patienter som forvintas ha en kortare
overlevnad 4n 3 manader [403]. Minga patienter erbjuds dessutom onkologisk

behandling i palliativt syfte, vilket stirker argumentet att man redan fran bérjan
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bor optimera férutsittningarna for vilfungerande och persisterande drinering

av gallviagarna. Detta dr 1 sin tur en forutsittning f6r onkologisk behandling.

For patienter med generell levermetastasering och snabbt sjukdomsforlopp kan

man Overviga att avsta fran gallvigsavlastning.

Tva metaanalyser har sammanstillt ett antal prospektivt randomiserade studier
av skillnaden mellan tickta och otickta SEMS [404, 405]. Tiackta SEMS tycks
ha mindre tendens till ocklusion, men ger hégre risk f6r migration och
pankreatit. Det finns ingen avgorande skillnad mellan tickta och otickta SEMS
nir det giller 6ppethallandefunktion, komplikationer 6ver tid eller

patientéverlevnad.

14.2.2 Perkutan transhepatisk kolangiografi (PTC)

(Se dven avsnitt 13.1 Preoperativ stentbehandling.)

PTC-avlastning bor 6vervigas om ERCP inte gar att genomfora eller inte ger
tillrdcklig gallvigsdrinering. Om PTC utférs kan man efterstriva att fa s.k.
intern drinering, dvs. att féra in SEMS via PTC och dirmed slippa ett externt
drinageset med skotselbehov av PTC-kateter m.m. [406, 407].

14.2.3 Dranering av gallvagarna guidad med endoskopiskt
ultraljud

Pa senare ar har det utvecklats ny teknik med transduodenal alternativt
transgastrisk EUS-guidad drinering (specialdesignad heltickt SEMS, ”Hot
AxiosTM delivery system”) som ett alternativ nir man inte lyckas drinera
gallvigarna med ERCP-teknik. En europeisk multicenterstudie har presenterat
en fallserie (n = 57) med goda resultat 1 form av tekniskt lyckad procedur

(98 %) och gott kliniskt resultat (95 %). Procedurrelaterade komplikationer
drabbade 7 % (blodning, perforation och kolangit), och man rapporterade fem
(9 %) reinterventioner (sumpsyndrom och stentmigration) [408]. Tekniken ér
annu under utveckling och tillimpas endast sporadiskt inom endoskopiska

centrum i landet.

14.2.4 Duodenal obstruktion

Om patienten har ventrikelretention grund av malign duodenalobstruktion
ar det bittre att ligga en duodenalstent dn att genomfora operativ
gastroenteroanastomos. Endoskopi dr mindre invasivt dn kirurgi och kan

utféras med lagre risk f6r procedurrelaterad sjuklighet och dédlighet.
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Det innebir som regel ocksa kortare vardtid, vilket dr gynnsamt f6r patienterna
[408]. Under forutsittning att man kan passera duodenalhindret med ledare ar
den tekniska lyckande frekvensen nira 100 % och generellt far omkring 85 %
(58-97 %) av fallen en acceptabel stentfunktion [388]. Retentionssymtom
sasom illamaende och krikningar gar i stor utstrickning att avhjilpa, men
férmagan till peroralt fédointag kan variera och intaget kan 1 manga fall behéva
kompletteras med kosttilligg och parenteral naringstillforsel. Stentfunktionen
forvantas bli simre hos svart cancerdrabbade patienter med lag
skattningspodng enligt Karnovsky (= 40 %, patienter som ér invalidiserade och
beho6ver assistans eller vard) och hos patienter med peritoneal karcinos, ascites
och dalig stentexpansion (< 30 % inom 24 timmar) [388, 408, 409]. Ju kortare
och mer proximalt beldgen obstruktionen ir i duodenum, desto littare ar det
att fa stenten pa ritt plats, och funktionen ir som regel bittre jimfort med
linga strikturer och distalt placerade duodenalstentar. Var femte patient far
ndgon form av stentdysfunktion med in- eller 6vervixt eller kompression av
tumor (vanligt), migration (vanligt) eller ocklusion av mat eller stentfraktur
(ovanligt) [388].

Det finns ingen avgorande skillnad mellan partiellt tickt och otickt SEMS nir
det giller den totala risken for stentdysfunktion (partiellt tickt SEMS tenderar
att migrera och med motsvarande otickt SEMS finns risk for
tumorgenomvixt) [410]. Dock kan majoriteten av dessa komplikationer
atgardas med en ny endoskopisk intervention. Perforation eller allvarlig
blodning férekommer séllan (< 1 %). Den totala ”’stentoverlevnaden” ar

1 median cirka 2—-3 manader, vilket kan uppfattas som relativt kort — men
medianoverlevnaden for patienterna med den hir graden av avancerad

pankreascancersjukdom ér cirka 50-100 dagar [411-410].

Om man har f6r avsikt att avlasta gallvigarna i palliativt syfte, antingen med
ERCP eller via PTC, kan det vara en teknisk férdel att gora detta innan man

placerar en duodenalstent som ticker papillomradet.

Pa senare ar har EUS-ledd gastroenteroanastomos (EUS-GE) med heltackt
metallstent (LAMS) gett lovande resultat, men det utférs endast pa
hogspecialiserade centrum [417]. Om inte stentbehandling av
duodenalobstruktionen kan genomféras dr en perkutan endoskopisk
gastrostomi (PEG) manga ganger ett fungerande alternativ fOr att drinera
ventrikeln hos patienter med mycket avancerad sjukdom (karcinos eller

ascites). Man bor vilja en PEG med stor lumendiameter [418].
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14.3 Onkologisk behandling i palliativ situation

Rekommendationer

Cytostatikabehandling i palliativt syfte bor erbjudas till patienter med
icke-konverterbar lokalt avancerad eller metastatisk pankreascancer och
god funktionsstatus. (++++)

Patienter med mycket god funktionsstatus (PS 0—1) och leverfunktion

bor 1 forsta hand erbjudas kombinationsbehandling med
FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX eller gemcitabin-nab-paklitaxel.

(++++)

Patienter med reducerad funktionsstatus (PS 2) bor i forsta hand
erbjudas singelbehandling med gemcitabin. (++++)

Patienter med mycket reducerad funktionsstatus (PS 3—4) bor erbjudas
symtomlindrande behandling men inga cytostatika. (++++)
Gemcitabin-kapecitabin eller fluoropyrimidin-baserad singel- eller
dublettbehandling kan vara alternativ fér patienter som inte kan
behandlas med nagon av de cytostatikaregimer som rekommenderas i
forsta hand. (++)

DPYD-testning bor genomféras infor start av fluoropyrimidin-baserad
behandling och ska sedan vara vigledande infor regimval och dosering.
(++++)

Patienter med lokalt avancerad eller metastaserad periampullir cancer ska
virderas for systemisk cytostatikabehandling med cytostatikaregimer som
rekommenderas for pankreas- eller kolorektalcancer. Utéver kliniska
faktorer bér den morfologiska subtypen beaktas 1 valet mellan de olika
cytostatikaregimerna. (++)

Bred genomisk tumoranalys bor efterstrivas for att frimja inklusion av
patienter i studier och individualiserad behandling. (+)

Lokal symtomlindrande stralbehandling kan anvindas f6r lokal

symtomlindring av tumormanifestationer. (+++)

De flesta patienter som insjuknar i pankreascancer har lokalt avancerad eller

metastaserad sjukdom och kan inte lingre behandlas i kurativt syfte. Det dr

viktigt att dessa patienter tidigt far information om vardens palliativa inriktning

och erbjuds anslutning till ett palliativt hemsjukvardsteam.

14.3.1 Lokalt avancerad pankreascancer

De flesta patienter som insjuknar i pankreascancer har lokalt avancerad (som

inte ar foremal for konverteringsbehandling) eller metastaserad sjukdom och
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kan inte lingre behandlas 1 kurativt syfte. Det dr viktigt att dessa patienter
erbjuds tidig information om vardens palliativa inriktning och anslutning till ett
palliativt hemsjukvardsteam. Evidensen f6r cytostatikabehandling vid lokalt
avancerad sjukdom som inte dr aktuell f6r konverteringsbehandling ér inte lika
stark som vid systemiskt spridd pankreascancer. I praktiken bor patienterna
dock erbjudas samma cytostatikaregimer som vid metastaserad sjukdom (se
avsnitt 14.3.2 Systemiskt spridd pankreascancer) [419-421]. P4 ESMO 2022

presenterades data fran en prospektiv, randomiserad fas 3-studie som ger stod

for att FOLFIRINOX i denna situation ger forlingd progressionsfri
ovetlevnad jimfoért med gemcitabin, men ingen 6verlevnadsvinst [422].
Det saknas systematiska prospektiva studier for att jimfora olika

kombinationsregimer i denna situation.

Det dr inte visat att kombinerad cytostatika- och stralbehandling mot lokalt
avancerad pankreascancer forbattrar Gverlevnaden jamfoért med enbart
cytostatikabehandling, och det bor darfor inte anvindas rutinmissigt [423,
424]. Stralbehandling med eller utan parallell cytostatikabehandling kan dock
anvindas for att behandla lokalt avancerade tumorer, t.ex. vid svarbehandlade
smarttillstand pa grund av tumorinvaxt i plexus coeliacus eller som ett

komplement om kontinuerlig systemisk behandling inte dr mojlig.

14.3.2 Systemiskt spridd pankreascancer

Patienter med PS 0—2 och adekvata organfunktioner bor erbjudas palliativ
cytostatikabehandling. Systemisk behandling resulterar i kliniskt betydelsefulla
Overlevnadsvinster och bittre livskvalitet [425-429].

Rekommenderad behandling 1 f6rsta linjen till patienter med PS 0—1 och en
biologisk alder < 75 dr ir FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX eller gemcitabin-
nab-paklitaxel. | PRODIGE4/ACCORD11-studien resulterade behandling av
patienter med metastaserad pankreascancer med FOLFIRINOX i en
medianoverlevnad pa 11,1 manader jamfort med 6,8 manader 1 kontroll-
gruppen som behandlades med gemcitabin [425]. Den ursprungliga
FOLFIRINOX-regimen ar dock 1 praktiken svar att tolerera f6r manga
patienter pa grund av toxicitet. Ett alternativ ir mFOLFIRINOX, dvs. en
vatiant utan 5-fu-bolus och med enbart 150 mg/m?2 irinotekan, som har en
bittre biverkningsprofil och jamférbar effektivitet. Behandling med
gemcitabin-nab-paklitaxel i MPACT-studien resulterade i en mediandverlevnad
pa 8,5 manader jamfort med 6,7 manader vid behandling med gemcitabin
[420]. Pa grund av skillnader 1 inklusions- och exklusionskriterier,
patientpopulation och studiernas kliniska milj6é dr det inte mojligt att direkt
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jimfora dessa fas 3-studier. I NAPOLI-3-studien jamférdes dock forsta linjens
behandling med nanoliposomalt irinotekan (Nal-Iri) 1 kombination med 5-fu
och oxaliplatin (NALIRIFOX) med gemcitabin-nab-paklitaxel. Kombinationen
med Nal-Iri gav en forlingd total och progressionsfri 6verlevnad pa cirka

2 manader [430]. Extrapolering fran originalstudierna f6r FOLFIRINOX och
gemcitabin-nab-paklitaxel tyder inda pad jaimfoérbara utfall som vid behandling
med NALIRIFOX, och dirfér bor Nal-Iri inte anvindas i dagsliget. Aven viss
”real-world” data tyder pa att behandling med
FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX resulterar i citka 2 manader lingre
medianoverlevnad dn med gemcitabin-nab-paklitaxel, men bilden ar inte
entydig [431-433]. Valet mellan FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX och
gemcitabin-nab-paklitaxel bor darfor vara individuellt och ta hansyn till flera
kliniska faktorer sisom sjukdomsskede och tumérutbredning, samsjuklighet,

riskfaktorer for komplikationer och patientens egen preferens.

Patienter med reducerad funktionsstatus (PS 2) bor i forsta hand erbjudas
singelbehandling med gemcitabin eftersom det finns otillricklig evidens for att

kombinationsbehandling ger nagon klinisk férdel i denna population [434].

I kliniska situationer dir FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX eller gemcitabin-
nab-paklitaxel inte kan anvindas ir gemcitabin-kapecitabin eller
singelbehandling med gemcitabin alternativa behandlingsstrategier [435].
5-fluorouracil (5-FU) alternativt kapecitabin) som singelbehandling ér
ytterligare ett alternativ, sarskilt till gemcitabin som singelbehandling [427]).
Kombinationen gemcitabin-etlotinib gav en marginellt men statistiskt
signifikant forbittrad 6verlevnad i en fas 3-studie men till priset av 6kad
toxicitet [436]. Kombinationen 4r obsolet och rekommenderas inte som

standardbehandling.

For patienter med avancerad periampullir cancer rekommenderas
cytostatikabehandling, och valet bér huvudsakligen baseras pa morfologi 1
PAD/cytologisvar. FOLFIRINOX eller mFOLFRINOX samt gemcitabin-
baserad singel- eller kombinationsbehandling med nab-paklitaxel, cisplatin eller
kapecitabin ir forstahandsalternativ vid pankreatobilidrt differentierade
tumorer eller blandtumérer [437]. FOLFOX, FOLFIRINOX eller kapecitabin-
oxaliplatin dr forstahandsalternativ vid den intestinalt differentierade subtypen

av periampulldr cancer [438].

Irinotekanbaserad behandling kan anvindas f6r behandling av patienter som
har bra funktionsstatus efter progress eller oacceptabel toxicitet pa annan

behandling, sirskilt vid intestinalt differentierade tumérer. Studier av
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behandlingsstrategier mot avancerad periampulldr cancer dr generellt sméd och
har en retrospektiv design; rekommendationerna tar darfor aven hinsyn till
betydelsen av olika subtyper fo6r adjuvant behandling och till beprévad
erfarenhet [439].

Vid progress pa forsta linjens behandling kan patienter med bra
funktionsstatus (PS 0—1 och adekvata organfunktioner) erbjudas andra linjens
behandling. Evidensen for den ir svagare dn for forsta linjens behandling.
Patienter som har fatt en gemcitabinbaserad regim i fOrsta linjen kan behandlas
med fluoropyrimidiner i kombination med oxaliplatin eller irinotekan eller som
singelbehandling [440]. Behandling med FOLFIRINOX/mFOLFRINOX i
andra linjen bor endast anvindas med forsiktighet och for utvalda patienter pa
grund av hog frekvens av allvarliga biverkningar, motsvarande CTCAE grad 3—
4, och brist pa randomiserade studier med hog kvalitet [441-443].
Kombinationen Nal-Iri och 5-fu ger f6rlingd Gverlevnad jamfort med
behandling med enbart 5-fu efter progress pa gemcitabinbaserad behandling
[444]. Systematiska jimforelse av Nal-Iri-kombinationer med FOLFOX eller
FOLFIRI saknas dock. Nal-Iri-5-fu dr godkind som andra linjens behandling
av den europeiska likemedelsmyndigheten EMA. NT-radet avrader fran att
anvinda liposimalt irinotekan i kombination med 5-FU vid behandling av
bukspottkortelcancer [445] och likemedlet bor endast anvandas inom ramen

for studier.

For patienter som har faitt FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX i forsta linjen dr
gemcitabin-nab-paklitaxel eller enbart gemcitabin behandlingsalternativ i andra
linjen [4406, 447]. Det saknas dock storre studier av hog kvalitet, sarskilt av
gemcitabin-nab-paklitaxel. Den férsta prospektiva, randomiserade fas 3-studien
av andra linjens behandling efter progress pa FOLFIRNOX/mFOLFIRNOX
jimforde gemcitabin-paklitaxel med gemcitabin. Studien visade forlingd
progressionsfri 6verlevnad vid behandling med gemcitabin-paklitaxel men
ingen signifikant skillnad 1 total 6verlevnad [448]. Anvindning av paklitaxel 1
normal beredning, dvs. inte nanopartikel-albumin-bunden, i stillet f6r nab-

paklitaxel rekommenderas inte i dagslaget.

Cirka 1-2 % av alla pankreascancer har hég mikrosatellitinstabilitet (MSI-H),
en potentiell molekylir markor f6r PD-1 /PD-L1-riktad behandling [449, 450].
Keynote 158-studien visade dock att patienter med MSI-H pankreascancer har
ligre objektiv responsratio (18,2 %; 4 av 22 patienter varav 1 komplett
respons) till pembrolizumab dn patienter med 6vriga MSI-H-cancertyper
utanfor centrala nervsystemet [451]. NT-radet rekommenderar darfor, i linje

med EMA:s indikation, pembrolizumab 1 andra linjen f6r flera solida tumérer
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med MSI-H-status men inte for pankreascancer. Patienter med kind MSI-H-
status bor darfor inte rutinmassigt behandlas med PD-1/PD-L1 himmare.
Diremot bor patienter med MSI-H pankreascancer om maijligt erbjudas
behandling inom ramen for kliniska likemedelsprévningar. MSI-testning — om
mojligt inom ramen for en bredare tumorsekvensering — kan utforas for att

kartlagga forutsittningarna for inklusion i en studie [203].

Typen MSI-H férekommer hos upp till 18 % av fallen av periampullira cancer
[452]. MSI-H ar moijligtvis vanligare 1 intestinalt differentierade periampullira
tumorer, men alla subtypers MSI-status bor rutinmissigt testas [202, 203].

Pa grund av den ldga prevalensen av periampullir cancer saknas systematiska
studier som undersoker effekten av PD-1/PD-L1-rikad behandling f6r denna
diagnos. I praktiken dr det omoijligt att kartlagga det exakta ursprunget av
tumoren i pankreashuvudet, ampulla Vateri, distala gallgangen eller duodenum,
och dirfér kan patienter med MSI-H periampulldr cancer erbjudas behandling
med pembrolizumab efter progress pa forsta linjens behandling, i linje med

NT-radets rekommendationer for gallviags- och tunntarmscancer.

Patienter med kinda patogena varianter i BRCA1-, BRCA2- eller PALB2-
genen bor behandlas med platinumbaserade cytostatikakombinationer. I forsta
hand bér FOLFIRINOX eller dubbletten gemcitabin/cisplatin anvindas [205].
I individuella fall kan andra platinumbaserade regimer anvindas, t.ex. 5-fu eller
gemcitabin i kombination med oxaliplatin, men evidensen f6r dessa
kombinationer ar generellt svagare [453]. Underhéllsbehandling av patienter
med pankreascancer och patogena BRCA1- eller BRCA2-varianter med
olaparib (hammare av poly-ADP-ribose-polymeras, PARP) efter minst 16
veckors forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling, utan tecken pa
progress, resulterar 1 forlingd progressionsfri 6verlevnad men ingen
overlevnadsvinst jamfort med placebo [454]. Trots EMA-godkinnande i denna
indikation har efter beslut fran Tandvards- och likemedelsférmansverket
(TLV) bedémt att olaparib i likemedelsférmanerna med begrinsad subvention
men inte vid indikationen pankreascancer. Aven underhallsbehandling med
rukaparib, 1 en icke-randomiserad studie med en liknande strategi som for
olaparib, resulterade 1 en hég responserat samt laing progressionsfri 6verlevnad
och totaldverlevnad, men dessa data ar svara att bedéma eftersom studien
saknade en kontrollgrupp [455]. PARP-himmare rekommenderas darfor inte
tor behandling av patienter med pankreascancer och patogena BRCA1-,
BRCAZ2- eller PALB2-varianter.

Allt fler malriktade behandlingar mot adresserbara genomiska foérindringar i

pankreascancer har identifierats men frekvensen av dessa varianter
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1 patientpopulationen ér generellt lag [4506, 457]. Behandlingen bor dérfoér

1 forsta hand ges inom ramen for kliniska likemedelsprovningar.
Individualiserade behandlingsstrategier kan Gvervigas for enskilda patienter
med en molekyldr behandlingsrational som inte limpar sig for testning i en
studie. Breda tuméranalyser med NGS bor erbjudas patienterna nir det ar
tillgangligt inom ramen for studier eller med framskridande implementering av
GMS genpanel i rutinvard. Analysen kan utféras sa tidigt som méjligt under
sjukdomsforloppet men har storst betydelse efter progress pa forsta linjens
behandling. Om ingen bred sekvensering utfors kan riktad NTRK-
fusionstestning utforas infér beslut om andra eller senare linjens behandling
med larotrektinib eller entrektinib. Prevalensen av NTRK-fusioner uppskattas
till 0,8 % 1 hela patientpopulationen med pankreascancer och till cirka 6 %
bland patienter med tumorer med KRAS vildtyp [458]. Malriktad behandling
mot NTRK-fusioner bygger pa ”basket”-studier med en hég responsrat bland
olika solida tumorer. I dessa studier ingick en patient med pankreascancer som
behandlades med larotrektinib och fyra som behandlades med entrektinib. Av
dessa fyra uppnadde tre uppnadde en bra och lingvarig partiell respons [459-
461]. Efter beslut fran Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) ingar
larotrektinib i likemedelsférmanerna med generell subvention. Entrektinib
(Rozlytrek) ingar 1 likemedelsférmanerna for patienter med NTRK-

genfusionstumorer.

Symtomlindrande strilbehandling kan anvindas mot metastaser eller
primirtumoren, oberoende av behandlingsskedet eller den systemiska

behandlingsstrategin.
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KAPITEL 15

Behandling av aterfall

Rekommendationer

e Vid aterfall i pankreascancer och periampullir cancer bor palliativt

onkologisk behandling erbjudas, liksom palliativt vardteam. (++++)

e Vid dterfall i restpankreas for individer med god funktionsstatus kan

kurativt syftande kirurgi 6vervigas. (+)

Aterfallen indelas i lokala och systemiska (metastaserade) [462].

Aterfall i pankreascancer och periampullir cancer betraktas vanligen som

obotliga, vilket innebdr att patienten ér i en palliativ situation och ska erbjudas

palliativ onkologisk behandling (se avsnitt 14.3 Onkologisk behandling i

palliativ situation) alternativt palliativa insatser (se kapitel 17 Palliativ vard och

symtomlindrande behandling). Om aterfallet ar lokalt, systemiskt eller bade och

verkar inte paverka overlevnaden [463].

15.1 Aterfall — lokala

Mer dn hilften av aterfallen uppkommer lokalt 1 resektionsomradet dir de
involverar bade artir- och venstrukturer [462, 404, 465], och mindre 4n 10 %
av dessa lokala aterfall uppkommer i restpankreas utan spridning. Det dr denna

lilla patientgrupp som kan bli aktuell f6r re-resektion [466-470].

Observera att nytillkommen vavnad lokalt kan utgoras av fibrotiserande
processer och ir inte nédvindigtvis ett lokalt aterfall [471]. Vid tveksamhet bor
darfér vavnadsprov och tumérmarkor tas innan man inleder en onkologisk

tumorspecifik behandling.

15.2 Aterfall — systemiska (metastaserande)

Mindre retrospektiva studier har visat att kirurgi vid aterfall vid metakrona
metastaser kan ge forlingd 6verlevnad jamfort med en matchad kontrollgrupp
[472]. Det saknas dock prospektiva randomiserade studier, sa man inte kan
hivda nagon generell 6verlevnadsvinst av kurativt syftande kirurgi vid aterfall.
I utvalda fall kan kirurgi vid systemiska aterfall diskuteras pa MDK men bor

endast utforas inom ramen for studier.
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KAPITEL 16
Understodjande vard

Rekommendationer

e Pankreascancer innebir en sjukdomsrelaterad underniring med behov av

pre- och postoperativt nutritionsstod. (++++)

e Exokrin pankreassvikt ar vanligt forekommande vid pankreascancer och

substitution med pankreasenzym ska ges. (+++)
e Diabetes dar mycket vanligt hos patienter med pankreascancer. (++++)

¢ [ samband med kirurgi f6r pankreascancer rekommenderas strikt

blodsockerkontroll for att minska risken f6r komplikationer. (+++)

16.1 Nutrition vid pankreascancer

Drygt 80 % av alla patienter med pankreascancer rapporterar viktforlust vid
diagnos, varav drygt en tredjedel har férlorat mer dn 10 % av kroppsvikten
[473, 474]. Viktforlusten kan bero pa smarta, ikterus, mekanisk eller funktionell
paverkan av magtarmkanalens motilitet, nedsatt aptit, psykologiska faktorer,
reducerad fysisk aktivitet, fatigue, forlust av muskelmassa, metaboliska
torindringar relaterade till tumoren samt malabsorption relaterad till exokrin
pankreassvikt [475, 476].

I virden av patienter med pankreascancer dr det dirfor viktigt att tidigt etablera
dietistkontakt och att f6lja nutritionsstatus under hela vardforloppet, bade for
patienter som opereras direkt, for de som forst far preoperativ onkologisk

behandling och f6r de som enbart fir onkologisk behandling [477].

En strukturerad vardprocess ir av virde for att identifiera, bedéma,
diagnostisera och behandla nutritionsproblem. Risk f6r underniring finns om

patienten uppfyller ett eller flera av féljande kriterier [478]:

e ofrivillig viktforlust
e itsvarigheter till exempel aptitloshet, sviljproblem och illamaende

e undervikt (definierat som BMI [body mass index] < 20 kg/m?2 for patienter
under 70 ar och < 22 kg/m2 f6r personer 70 ar och 6ver).
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Grad av underniring kan bedémas och diagnostiseras enligt GLIM-kriterierna
(Global Leadership Initiative on Malnutrition) [479]. Att uppticka tidiga tecken
pa underniring ar vardefullt under hela sjukdomsférloppet, och inte bara nir
diagnosen stalls. Nutritionsbedémning bor darfér utforas vid upprepade
tillfillen [473, 480]. Patienter som genomgar pankreaskirurgi rekommenderas
multidisciplindr nutritionsscreening och intervention. Dietister bor inkluderas 1
det kirurgiska och onkologiska teamet i varden av patienter med

pankreascancer [475].

16.2 Preoperativ nutrition

Viktforlust dr associerat med forsimrat immunforsvar, simre sarlikning och
Okad komplikationsrisk efter kirurgi [9]. Underniring dr associerat med okad
sjuklighet och dédlighet, forlingd sjukhusvard och simre livskvalitet [474, 481,
482],

Kostradgivning med energi- och proteinrik kost 1 kombination med kosttilligg
reducerar signifikant risken for postoperativa komplikationer vid
gastrointestinal kirurgi [482, 483]. En grupp som riskerar att inte
uppmarksammas tillrickligt dr patienter med sarkopeni (forlust av
muskelmassa) och sarkopen obesitas. Preoperativ nutritionsbedémning bor
dirfér genomforas for att identifiera patienter som behover preoperativt
nutritionsstdd 1 syfte att minimera risken for postoperativa komplikationer
[481, 484]. Kolhydratrik dryck ingar i de program foér optimerad perioperativ
vard som syftar till att forbittra aterhamtningen efter kirurgi (“enhanced
recovery after surgery”, ERAS) [481, 485].

16.3 Postoperativ nutrition

En tidig start av peroralt intag efter kirurgi ska uppmuntras inom ramen for
ERAS [481, 485].

Langsam ventrikeltomning ar vanligt forekommande 1 det tidiga skedet efter

kirurgi och bor beaktas postoperativt [480].

Patienter med underndring eller hog risk for underniring, patienter med tidiga
allvarliga postoperativa komplikationer och valnutrierade patienter som inte
forvintas komma i gang med eller uppna sitt energi- och proteinintag bor
erbjudas parenteral eller enteral nutrition tidigt 1 den postoperativa processen
[481]. Om patienten minskat med >15 % 1 kroppsvikt eller om BMI< 18.5 kan

enteral nutrition starkt 6vervigas [487].
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Om patienten har steatorré trots optimal substitution med pankreasenzym kan
tillskott av fettlosliga vitaminer (A, D, E och K) behévas [488].

Cirka 50-90 % av de patienter som genomgatt pankreasresektion relaterad till

cancerdiagnos har moderat till avancerad undernaring [475].

Klinisk praxis dr att patienter som opererats for pankreascancer far fortsatt
nutritionsbehandling genom kontakt med dietist med specialistkompetens till

dess att nutritionsproblemen har avklingat.

16.4 Nutrition vid icke-operabel
pankreascancer

Vid icke-botbar pankreascancer kan cytostatikabehandling ges som
livsforlingande behandling. T de fall kirurgisk och/eller onkologisk behandling
inte ar aktuell erbjuds stédbehandling med malet att ge patienten basta mojliga
omvardnad sé att hen kan ha en god livskvalitet under sin sista tid. Nedsatt
nutritionsstatus kan férsimra patientens funktionsstatus, livskvalitet och
tolerans for palliativ behandling samt ge kortare tid f6r 6verlevnad. Patienter
med otillrickligt niringsintag bor darfor ges nutritionellt stéd och behandling
[489].

Se kapitel 17 Palliativ vard och symtomlindrande behandling och Nationellt

vardprogram palliativ vard.f6r mer information.

16.5 Nutrition vid duodenalstent

Ett duodenalstent kan sittas in vid ventrikelretention som orsakats av en
malign duodenalobstruktion. Symtomen varierar men det kan vara illamaende,
krakningar, buksmarta och minskat eller obefintligt fédointag och medféljande
viktnedgang. Ingreppet forbittrar patientens mojligheter att inta mat och dryck.

Livsmedelsvalen och matens konsistens kan behéva anpassas [409, 490, 491].

Patienten kan inta vitska nagra timmar efter ingreppet, nir en likarbedomning
utforts. Direfter foljer en upptrappning frin slita soppor och mjuk mat till
mer fast mat. Man bor undvika exempelvis tradiga, svarsmalta och mer
kladdiga livsmedel samt skaldelar som kan fastna 1 stentet. Komplettering kan
behovas med kosttillige och/eller parenteral nutrition beroende pa patientens
nutritionsstatus, dtférmaga och sjukdomstillstand. Se dven avsnitt 14.2.4

Duodenal obstruktion.
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16.6 Exokrin bukspottkortelsvikt

Exokrin bukspottkortelsvikt definieras som en reduktion av exokrin
pankreassekretion till en nivd som understiger den som kravs f6r normal
spjalkning och upptag av foda [488]. Vanliga symtom ir viktnedgang, diarré
och uppblasthet. Exokrin bukspottkortelsviktpankreassvikt ar vanligt
torekommande hos patienter med pankreascancer, oavsett om de genomgitt
kirurgi eller inte. Hos kirurgiskt behandlade patienter beror exokrin
pankreassvikt pa forlust av normal pankreasvivnad, minskad vagal och
hormonell stimulering av kvarvarande pankreasvavnad och simre
forutsittningar for att blanda pankreassaft och féda i tarmen. Exokrin
pankreassvikt férekommer hos 70-100 % av patienterna efter
pankreatoduodenektomi och hos 0—42 % efter vinstersidig pankreatektomi
[492]. Hos patienter med pankreascancer som inte genomgatt kirurgi beror
exokrin bukspottkortelsviktpankreassvikt oftast pa obstruktion av
pankreasgangen som orsakas av tumoéren. Exokrin pankreassvikt forekommer
hos cirka 72 % av patienterna med metastaserande eller lokalt avancerad

sjukdom, och risken ar stérst nar tumoren sitter 1 pankreashuvudet [493].

Utan vidare utredning kan man anta att patienter med lokalt avancerad
sjukdom har exokrin bukspottkortelsviktpankreassvikt, liksom patienter som
genomgitt en pankreatoduodenektomi och patienter med viktnedgang och
diarré. Om man misstinker exokrin bukspottkortelsviktpankreassvikt men
behover objektivt stod for att stilla diagnosen ger fekal elastas hogst
tillférlitlighet bland de metoder som ir tillgangliga i svensk rutinsjukvard [494,
495]. Fekal elastas har dock relativt ldg sensitivitet hos just patienter som
genomgitt pankreasresektion [496]. Aven vid korrekt dos pankreasenzym kan
diarre upptrada och ir ofta da en operationsrelaterad komplikation beroende
pa storningar i tarmens motorik. Vid dessa tillfallen kan med férdel loperamid

provas efter att korrekt och sedemera dosh6jd pankreasenzym givits.

Exokrin bukspottkortelsvikt behandlas med substitution med pankreasenzym.
Rekommenderad startdos dr 50—75 000 lipasenheter till huvudmal och 25—

50 000 lipasenheter till mindre maltider [481, 492, 494]. Behandlingen 4r dock
individuell och dosen kan behéva titreras i samrad med lidkare och dietist.
Behandlingseffekten foljs genom att kontrollera vikt, nutritionsstatus och
avforingsvanor [492]. Vid ofullstindig effekt kan dosen enzymsubstitution
Okas och effekten kan optimeras genom tilligg av protonpumpshammare

[497].
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Behandling med enzymsubstitution har visat signifikant férlingd overlevnad
(3,8 manader, (95 % konfidensintervall 1,4-6,2 méanader) hos patienter med
avancerad pankreascancer 1 en metaanalys av observationsstudier [493]. En
metaanalys begrinsad till randomiserade kontrollerade studier har dock inte
kunnat pavisa nagon effekt pa vare sig 6verlevnad, kroppsvikt eller livskvalitet
[498]. Det finns inga randomiserade kontrollerade studier som underséker
langtidseffekt av enzymsubstitution efter pankreasresektion, men
enzymsubstitution har férknippats med 6verlevnadsvinst i en retrospektiv
studie [499]. Det behovs alltsa ytterligare randomiserade kontrollerade kliniska
studier som undersoker nyttan av att rutinmassigt forskriva enzymsubstitution
till patienter med avancerad pankreascancer och efter pankreasresektion. Det
ar dock rimligt att rekommendera enzymsubstitution till alla patienter vid
misstanke om exokrin svikt, baserat pa den héga prevalensen av exokrin svikt,
indikationerna pa behandlingsnytta frin observationsstudier och den laga

biverkningsfrekvensen [494].

16.7 Diabetes

Vid typ 2-diabetes ses en Okad risk f6r pankreascancer, framfér allt under det
forsta aret efter diabetesdiagnosen [500, 501]. Vid aktiv screening kan diabetes
pavisas hos cirka 50-70 % av alla patienter med nydiagnostiserad
pankreascancer [502, 503]. I samband med kirurgi dr det viktigt att blodsockret
ar vilreglerat eftersom risken for komplikationer annars 6kar [504]. Det ér
vanligt med nyinsjuknande i diabetes efter pankreaskirurgi, och det ses oftare
efter vinstersidig resektion dn efter pankreatoduodenektomi [504]. Samtidigt
kan man efter pankreaskirurgi se en forbattrad glukosmetabolism, framfér allt
1 gruppen med nydebuterad diabetes [502, 505]. Peroperativ information till
patienten samt en strukturerad uppféljning av endokrin funktion efter

operationen ar vasentligt, se kapitel 20 Uppfoljning.

Vid diabetes sekundirt till pankreascancer, s.k. pankreatogen diabetes eller typ
3c-diabetes, bor malen for glykemisk kontroll (HbAlc) individualiseras
beroende pa patientens funktionsstatus, nutritionsstatus och prognos. Patienter
med god prognos och kurativt syftande behandling bor behandlas mot samma
HbAlc-mal som vid 6vrig diabetes, fOr att minimera risken f6r
senkomplikationer. Vid valet av diabetesbehandling bér man ta hinsyn till
kvarvarande insulinproduktion. Det 4r viktigt att dven ta hinsyn till den
torhojda risken for hypoglykemi som ofta ses vid denna form av diabetes [500,
507].
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Det finns begrinsad kunskap om och evidens f6r diabetesbehandling vid
pankreascancer i ett palliativt skede, men behandlingen bor inriktas pa
symtomlindring, dvs. undvika symtom pa hyper- eller hypoglykemi [508, 509].
Livsstilsinterventionen anpassas med malsittningen att forebygga eller
behandla underniring och motverka viktnedgang, vilket ofta skiljer sig fran
traditionella kostrad vid diabetes. Dietistkontakt kan 6vervagas dven i detta
skede fOr hjilp med cancerrelaterad diabetes. Vid behandlingskrivande
diabetes 1 palliativt skede rekommenderas i férsta hand insulin, eftersom Gvriga
antidiabetika innebir stor risk for biverkningar vid spridd cancersjukdom, men

blodsockermalen sitts pa en rimlig niva [509].
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KAPITEL 17
Palliativ vard och

symtomlindrande
behandling

Rekommendationer

e Nir det dr uppenbart att sjukdomen inte gar att bota ska patienten och
de nirstiende tidigt informeras vid ett vl forberett likarsamtal.

e Nir palliativ onkologisk behandling pagar och kontakt med palliativt
team limpligen etableras bor férvintade framtida behov av palliativa
atgarder diskuteras.

e Palliativ vard kan ges parallelt med botande intention beroende pa

patientens vardbehov

Redan vid diagnos av palliativ bor patienten och de nirstaende erbjudas
kontakt med kurator eller annan psykosocial profession, och med foretridare

tor palliativ medicin enligt regionala eller lokala riktlinjer. Fér generella

aspekter pa palliativ vard hinvisas till Nationellt vardprogram f6r palliativ vard.

Patienten och de nirstiende ska erbjudas samtal med behandlande likare om
sjukdomens foérvintade férlopp, redan i nira anslutning till diagnostillfallet.
Kontaktsjukskoterskan bor narvara vid samtalet. Man bor erbjuda kontakt med
kurator eller annan psykosocial profession, och vid behov tidig kontakt med
hemsjukvarden. Dessutom rekommenderas tidig kontakt med ett palliativt
specialistteam [510]. Palliativ vard kan ges parallelt med botande intention

beroende pé patientens vardbehov

Vid varje kontakt med vardteamet ska patienten tillfrigas om smarta, fatigue
och Ovriga nytillkomna eller férvirrade symtom. Dessa ska f6ljas och
monitoreras. Det team som ansvarar f6r varden ska ha vil upparbetade rutiner
for att kontakta palliativ specialistkompetens. Nir palliativ onkologisk
behandling ar indicerad bor denna besta sa linge nyttan overviger skadan.

For att detta ska vara mojligt maste behandlingen monitoreras och utvirderas

kontinuerligt (se avsnitt 14.3 Onkologisk behandling i palliativ situation).

108


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/palliativ-vard/

REGIONALA CANCERCENTRUM

17.1 Symtomlindring

De vanliga symtomen vid pankreascancer och periampullir cancer ir diffusa.
Sensibla stimuli fran pankreas foljer autonoma nervsystemet till centrala
nervsystemet, vilket innebir att patienten har svart att lokalisera sensationen.
Smirta, illamdende och paverkan av tumortoxiner ger dessutom alltid en storre
eller mindre reflektorisk paverkan pa psyket med en tendens till depression,
passivitet och trétthet [511]. Detta medfor att patienten ofta underrapporterar
smirta, matleda och illamaende. Nir vardteamet misstinker underliggande
smirta, illamaende eller andra symtom ar en mer ingaende analys pékallad, och
direfter manga ganger ett behandlingsférsok, dven om patienten inte anger

niagon omfattande symtomintensitet.

17.2 Matleda

Kakexi dr ett mycket vanligt tillstind med flera faktorer som bidrar [512]. I ett
tidigt skede édr det angelaget att informera om orsaken till viktnedgangen, och
om mojligt senareldgea ytterligare viktférlust och muskelatrofi som dr
relaterad till minskat niringsintag [480]. Kontakt med dietist ar oftast av stort
virde, och bor erbjudas samtliga patienter. Likaren ansvarar for att analysera
kakexins orsak. Om det finns ndgot hinder i mag- och tarmkanalen, ulcus eller
kandidos m.m. ska dessa tillstind om méjligt behandlas. Vid tecken pé exokrin
pankreassvikt och steatorré ska behandling med pankreatin (Creon) paborjas.
Dosen justeras beroende pa effekt och matintag men vanligen behévs 75 000
lipasenheter, dvs. 3 kapslar, vid frukost, lunch och middag och en ligre dos vid

varje mellanmal. Dosen ar individberoende vilket bor beaktas.

Eventuellt nutritionsstod (kosttilligg och enteral och parenteral
niringstillférsel) ska i palliativt skede successivt reduceras efter patientens
metabola tillstind och potential. Om kroppen tillférs mer protein och fett an
vad den anabola potentialen medger far patienten annars ett kvivedverskott

med Okad risk for illamdende och konfusion.

Kortison kan enligt klinisk erfarenhet 6ka aptiten. Effekten marks inom nagra
dygn och avtar oftast inom nagra veckor. Vanligen anvinds betametason

4-6 mg per dag, f6ljt av nedtrappning under en veckas tid till ligsta underhalls-
dos pa 2—4 mg. Behandlingen rekommenderas under max 2 veckor eftersom
effekten ofta forsvinner. Dosforfarandet kan upprepas lingre fram. Hela dosen
bor ges pa morgonen [513]. Risken for att utveckla biverkningar maste beaktas,
och vid diabetes maste monitoreringen 6kas och diabetesbehandlingen 1 manga

fall forandras.
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17.3 Fatigue

Trotthet (cancerrelaterad fatigue) dr ett mycket vanligt symtom vid pankreas-
cancer. Anemi, infektion, depression m.m. ska uteslutas och 1 forekommande
fall behandlas pa sedvanligt sitt. Information om sjukdomen och behandlingen
ger bittre mojligheter att hantera trottheten, och fysisk aktivitet utifran egen
formaga gor ofta att trottheten minskar [513, 514]. Patienten bor ha mojlighet
att snabbt och enkelt fa rid om fysisk aktivitet och traning av en fysioterapeut.

En arbetsterapeut kan gora en aktivitetsanalys och ge rekommendationer f6r
hur patienten kan utféra vardagliga aktiviteter pa mer energibesparande sitt
samt forskriva hjilpmedel vid behov. Kortison kan ibland minska tréttheten

enligt klinisk erfarenhet, se avsnitt 17.2 Matleda.

17.4 Smarta

Smiirta innebir vanligen att tumoren spridits och paverkar vivnad som ar
torsorjd med nociceptorer. Detta innebir att smirta dr ovanlig i sjukdomens
tidiga férlopp och sa linge metastasering endast engagerar levern. Vid
ytterligare progress dr diffus visceral smarta i bukens ovre del vanlig och ofta
underrapporterad. Tidig remiss till ett palliativt team och/eller en

smartspecialist bor Gvervagas.

Behandling med opioider ér ofta indicerad [515, 516]. Metadon ir enligt klinisk
erfarenhet en effektiv opioid i de fall sedvanliga opioider inte fungerar. Denna
behandling bor leda till ett samarbete med en specialiserad palliativ vardenhet
eller smartklinik, f6r metadonbehandling foérutsitter fortlopande uppfoljning
med personal som idr van vid behandlingen [517, 518]. Vidare kan coxhimmare
vara effektiva [519].

Om gallvigsobstruktion orsakar smairta, vilket dock ér relativt ovanligt, kan

stentning vara indicerad (se avsnitt 14.2 Endoskopi och avlastning i palliativ

situation).

Om laparotomi genomférs, t.ex. nar tumoren forst vid operation visar sig vara
icke-resektabel, kan en peroperativ celiakusblockad goras ifall det dr sannolikt
att tumoren kommer att vixa Over pa narliggande organ. En celiakusblockad
kan dven goras senare i ett palliativt skede, perkutant i rontgengenomlysning,
och gors da i samarbete med en specialiserad palliativ vardenhet eller
smartklinik. Blockaden ger effektiv smirtlindring 1 flera manader [520].

Med stéd av EUS kan blockaden aven utforas dels direkt mot ganglierna
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1 coeliacusomradet, dels som en bredare blockad kring arteria mesenterica

superior [521].

17.5 lkterus, ascites m.m.

For information om handliggning av ikterus, se avsnitt 14.2 Endoskopi och

avlastning i palliativ situation.

Ascites forekommer inte sillan 1 sent sjukdomsskede. Diuretika ar sillan
effektivt och prévas enbart i utvalda fall. Laparocentes utfors i symtom-
lindrande syfte. Vid aterkommande tendens till ascitesproblem bor

kvarliggande kateter Gvervigas [522].

For symtomlindring 1 6vrigt, se Nationellt vardprogram for palliativ vard.
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KAPITEL 18
Omvardnad och

rehabilitering

18.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken, for att f6rbéttra informationen
och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och stirka patientens
mojligheter att vara delaktig i varden (SOU 2009:11). Sedan 2010 finns en
lagstadgad ratt till fast vardkontakt 1 patientlagen (2014:821).

Staten och SKR har enats om en gemensam generell beskrivning av
kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att lasa pa sidan

Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska
dokumenteras i patientens journal och om mojligt registreras i kvalitetsregister.
Patienter bor fa skatta sin halsa (regelbundet och infor besok) for att fanga upp
rehabiliteringsbehovet tidigt i sjukdomsforloppet, exempelvis genom

instrumentet Halsoskattning eller distresstermometer.

18.2 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse

genom vardprocessen

Min vardplan ir patientens kunskapsstdd och ett verktyg for delaktighet,

trygghet och personcentrering genom vardprocessen.

Min vardplan f6r bukspottkértelcancer riktar sig till patienter med cancer 1
bukspottkortel eller i nirliggande viavnader, det sa kallade periampullara
omradet. Vissa avsnitt kan dven ldsas av patienter med Intraduktal papillir

mucinds neoplasi IPMN) som ska genomgi kirurgisk behandling.
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Min vardplan bukspottkortelcancer finns digitalt via 1177.se. For patienter som
inte har e-legitimation finns den nationella patientinformationen for

pappersutskrift pa cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen,

behandling, rehabilitering och egenvard.

Efter avslutad behandling ska en sammanfattning av varden géras och det ska
finnas tydlig information om uppféljning och vem som ir ansvarig for fortsatt

vard och rehabilitering.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdateringar av

innehallet i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen.

Det ir viktigt att du som vardpersonal gor ett urval av innehallet 1 Min
vardplan sa att din patient endast far den information som hen ér i behov av
och Onskar, samt de formuldr som verksamheten avser att f6lja upp. Det dr en
fordel att anvinda de interaktiva funktionerna som till exempel meddelanden,
sidkommentarer och formuliret "Vad ér viktigt f6r mig", for att frimja

delaktighet och personcentrering

Att patienten har Min vardplan bor journalféras och sjukvarden bor anvinda
de KVA-koder som finns fér upprittande och revidering av Min vérdplan. Lis

mer pa sidan Min vardplan pa cancercentrum.se.

18.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och

de nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret f6r patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras i

Min vardplan.
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18.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar for att
leva ett sa bra liv som mojligt. Detta innefattar psykosocialt och nutritionellt
stod, fysisk aktivitet och sexuell habilitering. Se det nationella vardprogrammet

for cancerrehabilitering. Behov av rehabiliteringsinsatser ska bedémas vid

diagnos och darefter vid upprepade tillfillen under och efter behandling.

18.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering dr aktuellt under hela processen, frain misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas
regelbundet. Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information
om vilka rehabiliteringsbehov som dr vanliga och vilka insatser som erbjuds.
Patientens Min vardplan ska omfatta cancerrehabilitering. Vissa tillstind, till
exempel lymfédem, kan kriva behandling livet ut.

Svir sjukdom sasom pankreascancer kan fi férédande sociala och ekonomiska
konsekvenser, bade for patienten och for de nirstaende. Behovet av
psykosocialt stod 1 form av samtalsstéd samt behovet av information om
samhilleliga rittigheter ska kartliggas och atgardas med rehabiliteringsinsatser

fran professioner med specialkompetens inom rehabiliteringsomradet.

Savil patienter som nirstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstiende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller nagon
annan person som patienten anser sig ha en nira relation till. Barn som
nirstiende har en sirstallning eftersom halso- och sjukvarden ar skyldig att
ge dem information, rad och stdd, enligt 5 kap. 7 § hilso- och sjukvardslagen
(2017:30).

18.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska géra grundliggande
behovsbedomningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner
sasom sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.
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KAPITEL 19
Egenvard

Rekommendationer

e Patienten ska rekommenderas att avsta frin rékning.
e Patienten ska uppmanas att vara uppmarksam pa sina alkoholvanor.

e Patienten ska erbjudas stod till egenvard nir det galler medicinsk

hantering, beteendehantering och emotionell hantering.

e Patienten bor erbjudas den nationella Min vardplan bukspottkértelcancer

som innehaller generella och sjukdomsspecifika egenvardsrad.

19.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedémningen bor ingd om patientens ohalsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bor ocksé inga om stod
att forindra levnadsvanorna bor utgéra en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebar en risk for aterinsjuknande eller insjuknande

1 andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och dtgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering samt

information om levnadsvanor i Nationellt kliniskt kunskapsstod.

19.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och

alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlakemedel [530, 531].
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19.3 Matvanor

Kontaktsjukskoterska och likare bor erbjuda radgivning till patienter for att
motverka viktnedgiang och atsvarigheter och tidigt etablera kontakt med dietist.
Genom en nationell Min vardplan far patienterna tillgang till sjukdomsspecifika
rad. Rekommendationer om nutrition finns aven i det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering. Patienter som behéver

individanpassade kostrad bor remitteras till dietist.

19.4 Patientforening

Cancerféreningen PALEMA ir en ideell intresseforening for personer som har
eller har haft cancer i pankreas, lever, gallvigar, magsack eller matstrupe,
inklusive personer med misstinkta forstadier till cancer i nagot av dessa organ.
Foreningen vinder sig dven till anhoriga eller nirstiende samt till personer med
yrkesmissig anknytning till dessa sjukdomar. Lds mer pa PALEMA:s hemsida:
palema.org. Kontaktsjukskoterska eller lakare bor informera och
rekommendera kontakt med patientféreningen Palema redan vid forsta moéten

men dven kontinuerligt under vardprocessen.
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KAPITEL 20

Uppfoljning

Rekommendationer

e Efter avslutad adjuvant behandling ska alla patienter erbjudas en
kontaksjukskoterska pa hemortens kirurgklinik.

e Klinisk uppfoljning pa en kirurgklinik bor utféras under de forsta 3-5
aren efter operation och direfter enligt 6verenskommelse med patienten,
se Tabell 4.

¢ Datortomografi utfors vid misstanke om aterfall eller rutinmissigt hos
utvalda patienter (som ir i skick for férnyad kirurgi) dar dterfall skulle
kunna leda till intervention.

e Patientens eget Onskemal maste alltid beaktas vid planering av

uppfoljning.

20.1 Mal med uppfoéljningen

Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften: att tidigt uppticka aterfall,
metastasering eller ny primartumér och att f6lja patientens behov av
rehabilitering. Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag
tor forskning och forbittringsarbete. Vid ny primartumor kan patienten
moéjligen erbjudas nytt forsok till kurativ resektion, men vid metastaser dr det

1 forsta hand aktuellt med palliativ, systemisk behandling baserat pa patientens
funktionsstatus. (Se kapitel 15 Behandling av aterfall).

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dér patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn fornyad behovsbedomning och plan for rehabilitering
e en fornyad behovsbedomning for stod vid ohilsosamma levnadsvanor

e cn Sversikt Over de kommande arens aterfallskontroller, inklusive datum fér
den forsta kontrollen, alternativt information om nér och hur patienten
kommer att fa tid till den
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e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggdr vem som ansvarar for t.ex.
sjukskrivning, forskrivning av hjdlpmedel och liknande, och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

20.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen
fran behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir att
anvinda validerade bedémningsinstrument och ha en dokumenterad

rehabiliteringsplan.
Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Vad som ir malet med rehabiliteringen.

e Har patienten en eller flera ohélsosamma levnadsvanor?

e Finns risk f6r underniring eller nedsatt fysisk f6rmaga?

e Vilken motivation och férmaga har patienten att férandra sina vanor?

e Vilka insatser som planeras och vem som dr ansvarig for att insatserna
genomfors.

e Vilket ansvar patienten sjilv har for rehabiliteringen, inklusive egenvardsrad.

e Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov.

e Nir nista avstimning blir.
Foljande behov bor sirskilt uppmirksammas for patientgruppen:

e nutrition

e tillskott av pankreasenzym.

En fornyad bedomning av patientens levnadsvanor (se kapitel 16

Understodijande vard) och eventuellt behov av fortsatt stod ska utforas.

Om patienten har en eller flera ohilsosamma levnadsvanor ska hen erbjudas
stod enligt lokala rutiner.
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20.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de uppstir:

e smirta i epigastriet (mellangirdet) som stralar ut till ryggen
e viktnedging
e diarréer

e sensymtom efter cytostatikabehandling.

20.4 Kontroll av aterfall

Uppfoljning och fortsatt behandling efter resektion dr beroende av PAD-
svaret, som bor vara klart inom 4 veckor. Det dr 6nskvirt att adjuvant
behandling kan starta inom 8 veckor, men senast inom 12 veckor. (Se avsnitt

13.8 Onkologisk behandling vid kurativ intention.)

Efter fullf6ljd behandling med kirurgi plus eventuell onkologisk behandling
behandlingen dterremitteras patienten till en kirurgklinik pa hemorten fo6r
fortsatt uppfoljning. Det finns inget bevisat samband mellan klinisk
uppfdljning och 6kad livslingd, men tidig upptickt av aterfall kan leda till tidigt
insatt palliativ behandling vilket kan 6ka livslingden [535].

Det finns inga sikra bevis for lampliga uppfoljningsintervall och -lingder.
Aterfall av pankreascancer sker i median efter 11-23 manader [362, 363, 365].
Bland patienter som opererats for distal gallgangscancer har 50 % fatt aterfall
efter ett 4r och cirka 85 % efter tre 4r [536]. Aterfall efter operation av
duodenalcancer sker nagot senare i forloppet: 1 median 36 manader efter
kirurgi enligt en multicenterstudie [537]. Efter resektion och adjuvant
behandling bor patienten erbjudas kliniska kontroller vid en kirurgklinik var
3:e—6:e manad under forsta dret, och sedan ska uppfoljningen anpassas
individuellt. Dessutom ska patienten erbjudas en namngiven

kontaktsjukskoterska for enkel och snabb kontakt mellan kontrollerna.

Patienterna bor foljas individuellt 1 3-5 ar och ska direfter remitteras aktivt

till primarvarden for fortsatt stéd och eventuell uppfoljning av symtom.

Det finns ingen tydlig evidens f6r uppfoljning med rutinmassiga D'T-
kontroller, men data fran en metaanalys tyder pa forlingd Gverlevnad vid
rutinmissig DT-screening, vilket anses bero pa tidigare insatt palliativ
cytostatikabehandling. DT-unders6kning rekommenderas vid misstanke om
aterfall [535].
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Det dr viktigt att patienterna alltid vet vart de ska vinda sig vid problem och
att de fortfarande kan vinda sig till kontaktsjukskoterskan vid behov.

Det finns inget vetenskapligt stod for att rutinmassigt folja tumormarkorer hos
alla patienter. Hos patienter med ett sant f6rhojt CA 19-9-virde kan en
postoperativ stegring 1 virdet indikera aterfall, och man boér i sa fall initiera

en radiologisk utredning.

20.5 Forslag till uppfoljningsintervall

Ett forsta aterbesok sker i regel omkring en manad postoperativt vid svar pa
PAD. Om adjuvant behandling startas efter genomford kirurgi kan kontroller
goras pa en onkologisk eller kirugisk klinik beroende pa regionala beslut,
torslagsvis var 3:e manad under forsta dret och sedan var 6:e manad 1 upp till

2 ar. Efter 2 ar anpassas kontrollerna efter patientens behov och 6nskemal.

Tabell 4. Forslag till uppféljningsintervall efter kirurgi

Intervall efter | Klinisk CT torax- CA 199 Ny behovs-

kirurgi kontroll buk HbA1c rt'):lfaal:iqliqiel:'?nfgé?r
nutritionsbedémning
och levnadsvanor

3 manader X

6 manader X X X X

9 manader X

12 méanader X

18 manader X

24 manader X X X X

Ar3-5 Anpassas efter individens behov

Senast ar 5 Avslutande kontroll och samtal

20.6 Ansvar

Efter genomférd behandling (kirurgi och eventuell adjuvant behandling) ska
patienten foljas vid en kirurgklinik pa sin hemort, dir en kontaktsjukskoterska
ansvarar for behovsbedomningen. Ansvaret for sjukskrivningar och
receptforskrivning ligger pa ansvarig kirurgklinik pa hemortssjukhuset.

Patienten ska vara informerad om att detta ansvar faller pa kirurgkliniken.
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Efter 3—5 ar remitteras patienten aktivt till primarvarden via remiss och aktiv
overlimning. Det ska da framga vilken behandling patienten fatt och vilka
symtom man bor vara uppmirksam pa i primérvarden. Ansvaret for

receptforskrivning och sjukskrivning faller da pa primirvarden.

20.7 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande

samtal med patienten. Samtalet bor folja det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering och dokumenteras 1 Min vardplan. Patienten bor ocksa fa

en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och behandling, inklusive livslinga

behov, risker och egenvardsrad.

I det avslutande samtalet bor patienten uppmirksammas pa mojliga symtom
pa aterfall (smirta, viktnedgang och férsimrat sockerlige), utveckling av
exokrin svikt och diabetes. Det bor framga vart patienten ska vinda sig med

nya behov primirvard eller annan instans.

20.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Nir uppfoljningen ér avslutad ska primirvarden folja patienten under resten av
hens liv f6r att se om det finns nagra rehabiliteringsbehov eller symtom pa

seneffekter. Primarvarden ska folja:

¢ behov av enzymsubstitution fér att undvika malabsorption

e cventuell diabetessjukdom.

Overlimning till primirvirden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans.
Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans

bekriftat att man tagit kontakt med patienten.
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KAPITEL 21
Nivastrukturering

Pa Cancercentrums webbplats finns dokument med information om nationell
nivastrukturering. For kurativt syftande behandling rekommenderas en regional

nivastrukturering till hégst sex regionklinker.

Det finns flera anledningar till ovan beslut. Pankreaskirurgi dr tekniskt
krivande och associerad med en betydande postoperativ sjuklighet med dartill
behiftad dodlighet. Amerikanska och europeiska registerstudier fran de senaste
aren talar ocksa for att hdgre volymer i1 verksamheten kan forbittra resultaten
nir det giller dédlighet men dven lingtidséverlevnad. Centrum med fler
ingrepp har dirmed ldgre postoperativ dodlighet [538-545] och bittre
lingtidsoverlevnad [5406, 547] 4n institutioner med firre ingrepp per ar.

En viktig faktor dr den individuella kirurgens erfarenhet och tekniska
mingdtrining, och flera studier framhaller detta som en dominerande

faktor [548-550]. Data tyder pa att det krivs cirka 60 ingrepp for att uppna
expertis, men kirurgens resultat fortsitter att forbéttras under karridren [551].
Aven den perioperativa handliggningen ir en viktig forklaring till bittre
resultat; centrum med hégre volym tycks intervenera mer aktivt mot

postoperativa komplikationer, vilket ger ligre dodlighet [552, 553].

Det finns dven andra mer svarvarderade faktorer som ocksd paverkar
resultaten [554-556]. Utvecklingen gar mot bittre utfall med hogre volymer,
och genom att kategorisera dessa volymer har man anvint begreppet
hégvolymscentrum i olika studier. I exempelvis Nederlinderna ska ett sadant
centrum utféra mer dn 20 resektioner per ar [541, 544]. Det ir i dag oklart
vilken volym per ar som ska rekommenderas, dvs. var kurvan planar ut och
storre volymer inte ger ytterligare vinster i dodlighet eller lingtidséverlevnad.
Ett upptagningsomride med 2—4 miljoner invanare skulle innebira atminstone
50 pankreasingrepp per ar baserat pa incidensen pankreascancer i Sverige med
cirka 1 500 fall per ar, varav cirka 20 % ar resektabla. Det ger 300 ingrepp per
10 miljoner invanare eller cirka 30 stycken per 1 miljon. Ytterligare ingrepp
gors for annan periampullir cancer och premaligna ingrepp vilket brukar
dubbla volymen av pankreasoperationer. Siledes forefaller samtliga

sjukvardsregioner 1 Sverige ha underlag som motiverar pankreaskirurgi.
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Volym ska dock inte ses som en formell indikator pa kvalitet utan snarare som
en strukturell egenskap. Med detta avses urvalet av patienter, den preoperativa
tumorstagingen (och senare patologisk analys), det kirurgiska teamets
kompetens och det multidisciplindra postoperativa omhandertagandet inom
bland annat intensivvard, interventionell radiologi och endoskopi, dvs. hela

sjukhusets samlade erfarenhet och kompetens [557].

En utvirdering av en rikstickande centralisering av pankreatoduodenektomier
1 Nederlinderna har pavisat minskad sjukhusdodlighet, som sannolikt kan
minska ytterligare genom denna process [558]. Konsekvensen har blivit att
flera linder arbetar for att skapa centres of excellence” med ett
upptagningsomride med 2—4 miljoner invanare, dir navet 1 verksamheten dr en
MDK [544, 559, 560].

Formodligen krivs dnnu storre upptagningsomraden for tumorer som
exempelvis dr grinsresektabla eller for lokalavancerad cancer, dar kirl- eller

multiorganresektioner kan vara indicerade.

Majoriteten av patienterna befinner sig dock i en palliativ situation dar nirhet
till vard, omsorg och nirstiende dr centralt sisom tillgang palliativ vard och

cancerhabilitering, vilket 4r viktigt att notera.
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KAPITEL 22
Uppfoljning av
cancervarden

22.1 Nationella kvalitetsregistret for tumorer i
pankreas och periampullart

Nationella kvalitetsregistret f6r tumorer 1 pankreas och periampullirt startade
runt arsskiftet 2009/2010. Huvudman ir Region Ostergétland och registret ir
knutet till RCC Sydost, med site i Link6ping. Registret har certifieringsniva 2.
Det dr uppbyggt pa INCA-plattformen och bestar i nuldget av sex olika
formulir (A—G). Alla dessa har sedan starten reviderats f6r 6ka
anviandbarheten och méta utvecklingen och férindringarna inom sjukvarden.

Tackningsgraden har successivt forbittrats och sedan 2014 ér den runt 95 %.

Syftet dr att registret ska vara ett stod for den enskilda klinikerns bedomningar
av patientgruppen. Det ska fungera som ett stod for lokalt forbattringsarbete
och beskriva utvecklingen nir det giller utredning, behandling och
behandlingskomplikationer f6r den aktuella tumorgruppen. Registret ska skapa
en nationellt enhetlig bedémning och handliggning av patienter med tumor i

pankreas eller periampullirt.

Malsittningen 4r att vara rikstickande och att alla patienter med malignitets-
misstinkt tumor 1 pankreas eller i det periampullidra omradet ska registreras.
En annan malsittning ér att alla patienter ska ha méjlighet att bedémas av ett
multidisciplinart team inom ramen f6r en MDK. All pankreaskirurgi dir
malignitetsmisstanke finns ska registreras, liksom komplikationer, éverlevnad
och livskvalitet fore och efter behandling. En hog tickningsgrad och god
validitet av registerdata ska ocksa kunna ligga till grund f6r forskning.

De patienter som inte kommer att genomga kirurgi, dvs. huvuddelen,
registreras endast pa formulir A (anmilan) och pa formulir G
(onkologiformulir) f6r sin palliativa vard. Formuldr A utgor dven
canceranmilan for dessa patienter. Flera viktiga ledtider i vardkedjan registreras
enligt det standardiserade vardforloppet. Registret skapades framfor allt som
ett kirurgiskt register, men 2013 tillkom G-formuléret f6r onkologisk
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behandling med bade palliativ och kurativ inriktning. Detta formulir

reviderades 2020 och innefattar nu ocksa registrering av aterfall.

Sedan hosten 2016 finns en ”Koll pa liget”-flik pa registrets INCA-startsida
dir vissa data redovisas online, och sedan 2017 presenteras utvalda data publikt
pa ”Varden i siffror” och 1177. Livskvalitetsdata liggs for nirvarande inte in.
Det registreras dock huruvida opererade patienter har fyllt 1 livskvalitets-
formuldr f6r att man 1 efterhand ska kunna samla in dessa data. Tva
valideringar av registrets data har utforts, 2017 och 2021 vilka visar att data dr
robusta och tillforlitliga. I nuldget (2023) finns 24 aktivt pagdende projekt och
under 2018-2023 kom ocksa 20 publikationer med data fran registret.

Patienter som avlidit bor registreras i Svenska palliativregistret.

22.2 Uppfoljning av patientrapporterade matt

I nationella kvalitetsregistret f6r tumorer i pankreas och periampullart
registreras sedan 2022 patientrapporterade relaterade utfallsmatt (PROM)
pre- och postoperativt. For detta andamal anvinds PACADI [5601] vilken dr
specifikt utformad for pankreaspatienter och anvinder atta pankreascancer-
specifika patientderiverade dimensioner. PACADI har validerats av
styrgruppen for det nationella kvalitetsregistret [562]. Resultaten presenteras

arligen 1 registrets arsrapport.

22.3 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret r inrattat enligt lag och samtliga vardgivare dr skyldiga att
rapportera till cancerregistret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad
HSLF-FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka
tumortillstind som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven

forstadier till cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumoérformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
tinns tillgiangliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For de tillstand som beskrivs i detta vardprogram ingar inte féljande diagnoser

1 kvalitetsregistret: icke resekerad neuroendokrin pankreascancer och icke
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resekerade premaligna forandringar typ IPMN. For icke resekerad
neuroendokrin pankreascancer behover en separat anmilan (A-anmalan) till

cancerregistret upprittas elektroniskt via CanINCA eller pa en blankett.

Fran och med 2024 behover kliniker inte lingre gora en canceranmalan for
premaligna forindringar av typen IPMN. For dessa tumorer dr det bara
diagnostiserande patologienhet som gor anmalan. For att patologienhetens
anmalan ska bli komplett krivs att remissen till patologienheten innehaller
adekvata uppgifter, till exempel tydlig angivelse av tumorens anatomiska lokal

och eventuellt sida.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.
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KAPITEL 23
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Rekommendation

Foljsamhet till det nationella vardprogrammet och data fran det nationella
registret leder till att varden har forutsittningar for att vara

kunskapsbaserad, andamalsenlig, siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik

samt ges 1 rimlig tid. (+)

Det nationella vardprogrammet foljer de kvalitetsindikatorer som stodjer

kvalitetsjaimforelser, sikerhets- och forbittringsarbete samt forskning och
utveckling. De utformades 1 Socialstyrelsens och SKR:s Info-VU-projekt.
Kvalitetsindikatorerna kan mitas med strukturmatt som reflekterar
forutsittningarna for hilso- och sjukvarden, med processmatt som aterger vad
som gors 1 varden, och med resultatmatt som speglar vardens effekter pa hilsa
och vilbefinnande. Se dven Socialstyrelsens Handbok f6r utveckling av
indikatorer. Resultatmatten har potential att mita nyttan med sjukvardens

insatser.

Det nationella kvalitetsregistret f6r pancreas och periampullir cancer samlar
information om 6verlevnad och dédlighet, multidisciplindr bedomning,
tackningsgrad, ledtider (tid fran remiss till fOrsta besck pa specialistmottagning,
tid fran diagnostisk atgérd till besked om diagnos och tid fran
behandlingsbeslut till behandlingsatgird), atgirder, komplikationer vid atgard,
skattning av smirta och smirtstillning och tillgang till kontaktsjukskoterska.

Det nationella palliativregistret registrerar palliativ vard.

Se dven Styrdokument f6r nationella vardprogram, information om Nationella

riktlinjer fran Socialstyrelsen, och Forsikringsmedicinskt beslutsstod fran

Socialstyrelsen.

Med det nationella vairdprogrammet som bas, och med tillgang till data fran det
nationella registret, kommer man att kunna analysera flera kvalitetsindikatorer
som dr specifika for tumorer i pankreas och det periampullira omradet.

Kvalitetsindikatorer och malnivéer dr framtagna for att ge en sa bred bild
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av varden som moijligt, baserat pa mojligheterna att ta fram bedémbara matt.
Milnivaerna mits via nationella kvalitetsregistret och presenteras arligen 1 dess
arsrapport. Till dessa riknas andelen patienter som far en helhetsbedémning
pa multidisciplinar rond och andelen som erbjuds kontaktsjukskoterska. Vidare

miits resultat for bade kirurgisk och onkologisk behandling och tillganglighet.

Kwvalitetsindikatoret:

e kvalitetsregistrets tickningsgrad dr minst 95 %

e minst 90 % av patienterna har en kontaktsjukskoterska

e minst 90 % av patienterna behandlas utifran beslut vid en MDK

e minst 90 % av patienterna har hégst tva veckors vintan fran
remissmottagande till behandlingsbeslut

e dodligheten inom 90 dagar 4r mindre dan 5 % efter kurativt syftande
operation

e adjuvant cytostatika ges till minst 70 % av patienterna som uppfyller
inklusionskriterierna i adjuvantstudier

e minst 80 % av patienterna som uppfyller inklusionskriterierna deltar i

pagdende studier.
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KAPITEL 25
Vardprogramgruppen

25.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

25.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Styrgrupp
Bobby Tingstedt, ordférande, professor, kirurgi, Skanes universitetssjukhus,
Lund, representant RCC Syd

Bodil Andersson, docent, kirurgi, Skanes universitetssjukhus, Lund
Eva Backman, ordférande 1 PALEMA, patientrepresentant
Bergthor Bjérnsson, docent, kirurgi, Universitetssjukhuset i Linkoping

Poya Ghorbani, med.dr, kirurgi, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge,
representant RCC Stockholm Gotland

Sam Ghazi, med.dr, patologi, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm,
RCC representant, patologi

Asif Halimi, med.dr, kirurgi, Norrlands universitetssjukhus, Umed,
representant RCC Norr

Johan Haux, med.dr, onkologi, Kirurgiska kliniken, Skaraborgs sjukhus,
Skévde

Linda Lundgren, med.dr, kirurgi, Universitetssjukhuset i Link6ping,
representant RCC Syd6st

Christopher Mansson, med.dr, kirurgi, Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Johanna Wennerblom, med.dr, kirurgi, Sahlgrenska universitetssjukhuset,

Goteborg, representant RCC Vist
Daniel Ohlund, med.dr, onkologi, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Ovriga Kapitelansvariga

Bjorn Lindkvist, docent, gastroenterologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset

ol

Goteborg

Britt-Marie Karlson, med.dr, kirurgi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala
Fredrik Swahn, med.dr, kirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Maria Sundberg Hjelm, leg. dietist, Vastmanlands sjukhus, Visteras

Nikolaos Kartalis, docent, radiologi, Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge

Thomas Andersson, fil.mag., specialistsjukskoterska, kirurgi, Sahlgrenska

universitetssjukhuset, Goteborg

25.3 Adjungerade forfattare

Agata Sasor, Overlikare, patologi, Skines universitetssjukhus, Lund/Malmé
Agnes Ling, specialistlikare, patologi, Norrlands universitetssjukhus, Umea

Allina (Angeliki) Dimopoulou Creusen, med.dr., radiologi, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Anders Hjerpe, med.dr, cytologi, Karolinska universitetssjukhuset

Anna-Lotta Hallbeck, specialistlikare, klinisk genetik och onkologi,
Universitetssjukhuset 1 Linkoping

Carlos Fernandez Moro, 6verlikare, patologi, Karolinska universitetssjukhuset
Caroline Williamsson, 6verlikare, kirurgi, Skanes universitetssjukhus, Lund

Christina Edwinsdotter, 6verlakare, drftlig cancer, Norrlands

universitetssjukhus, Umed
Danyil Kuznyecov, patologi, Skines universitetssjukhus, Lund/Malmo

Henning Katlsson, specialistlakare onkologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Henrik Edvardsson, 6verlakare cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Jelena Jotanovic, specialistlikare, patologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala
Margareta Heby, med.dr, onkologi, Skines universitetssjukhus, Lund/Malmo

Matthias Lohr, professor, gastroenterologi och onkologi, Karolinska institutet

och Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm

Maximillian Kordes, specialistlikare, onkologi, Karolinska universitetssjukhuset
Mikael Segerlantz, docent, palliativ medicin, ASIH, Region Skane, Lund
Pernilla Gullack, kontaktsjukskoterska, omvardnad, Milarsjukhsuet Eskilstuna

Tina Gustavell, med.dr, universitetssjukskoterska, Karolinska Comprehensive

Cancer Centet, Solna/Huddinge
Torbjorn Ahl, 6verlikare, radiologi, Helsingborgs sjukhus

Wolf Bartholoma, 6verlikare, radiologi, Universitetssjukhuset i Link6ping

25.4 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har piagiaende uppdrag
som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,

inklusive féreldsaruppdrag, gar att fa frain RCC Sydost.

25.5 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Bobby Tingstedt till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
to6r kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
Ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit frin RCC:s arbetsgrupper, enskilda kliniker,

likemedelsféretag och foéretridare for patienter och profession.

e Beredningsgruppen f6r Biobank Sverige
e Cancerforeningen PALEMA
e Dietisternas Riksférbund, DIO (dietister inom onkologi)

175



Dietistnitverket OGI RCC Mellansverige
Distriktsskoterskeforeningen, Sverige
NAC, Nationell Arbetsgrupp Cancerlikemedel
NAG Prevention

Nationella arbetsgruppen fér Cancergenomik och molekylir patologi
Nationella primérvardsradet

Norra sjukvardsregionen

NPO kirurgi och plastikkirurgi
Nirhilsan och Primirvardsridet VGR
Patient och narstienderadet Vist
PrimarvardsKvalitet

Region Halland

Region Kalmar lin

Region Kronoberg

Region Skane

Region Stockholm

Region Uppsala

Region Virmland

Region Vistmanland

Region Vistra Gotalandsregionen
Region Orebro

Regionalt programomrade barn och ungdomars hilsa inom

Sjukvirdsregion Stockholm-Gotland

Regionernas samverkansmodell f6r medicinteknik
Regionhilsan

Roche AB

RPO kirurgi/plastikkirurgi Stockholm

RPO Rehabilitering Habilitering Forsidkringsmedicin Stockholm
GotlandKirurgi/plastikkirurgi Stockholm

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Sahlgrenska Comprehensive Cancer

Centre

Samordningsradet for geriatrik-palliativ medicin, Vastra

Gotalandsregionen

SBU, Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering
SFPO Sjukskoterskor for palliativ omvardnad

Svensk férening f6r allmidnmedicin

Svensk férening f6r Palliativ Medicin

Svensk forening for 6vre abdominel kirurgi
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e Svensk kirurgisk férening

e Svensk sjukskéterskeférening, Sjukskéterskor i cancervard och

Nationella féreningen for sjukskoterskor i Kirurgisk vard
e Sveriges Arbetsterapeuter
e Sydostra sjukvirdsregionen

e Tandvirds- och lakemedelsformansverket

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av virdprogramgruppen

och faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1

Bilddiagnostik vid
pankreascancer

DT-pankreas protokollforslag (oversiktlig)

e > 500 mg jod/kg kroppsvikt, mer dr battre.

e Snabb injektion. Injektionstid max ca 30 sekunder.

e 2 kontrastfaser

e pankreasfas (sen artirfas) inkluderar hela pankreas och levern, samt vid
behov torax f6r operabilitetsbedomning

e portovenos fas (pankreas och levern, limpligen inkluderande nedre

buk/bicken om detta inte utforts tidigare).
e LigkV och h6g mAs (t.ex. 80—100 kV med CTDI 6ver 10).
e Tunna rekonstruerade snitt som utgangspunkt for MPR-rekonstruktioner.

e Rekonstruktioner i 3 plan: axial + coronal + sagittal (samma snitt-tjocklek).

Snitt-tjocklek 3—5 mm (6verlappande).

DT-pankreas protokollforslag (i detalj)

Forberedelse

Mindre mingd peroralt vatten (t.ex. 500 ml strax fére undersokningen) kan ge
utfyllnad av duodenum f6r bittre avgrinsning av papillnira lesioner. Positiv
peroral kontrast bor undvikas for att inte forsvara for eventuella 3D /MIP-

rekonstruktionet.

Intravenos kontrast

Jodmangd

Minst 500 mg jod/kg kroppsvikt upp till atminstone 80 kg, girna mer jod dé
man fitt bittre resultat bide med 750 mg jod/kg [1] och 1 000 mg jod/kg,
sarskilt 1 kombination med ldgre kilovolt (80 kV jamfért med 120 kV) [2].
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Injektionstid

Kort injektionstid ar férdelaktig f6r kontrastuppladdning i pankreas och

attenuering i kirl. Tiden bor inte 6verskrida 25-30 sekunder.

Kontrastfaser och delaytid

For fullstindig DT-utredning och differentialdiagnostik av pankreas kan det
behd6vas en serie fore intravends kontrast, i tidig arteriell fas,

1 pankreasparenkymfas (senarteriell fas) och i portovends fas, och vissa
forfattare torordar dven en sen fas [3].

Ar diagnosen PDAC rimligt etablerad kan man dock begrinsa den
preoperativa undersokningen till pankreasparenkymfas och portovenos fas.
Det dr en stor férdel att anvinda nagon form av individualiserad timing av

scanningen, t.ex. med bolustracking.

For pankreasparenkymfasen optimeras delaytiden sa att artirerna dr maximalt
attenuerande under scantiden samtidigt som pankreasparenkymet nér sin
hogsta attenuering. Beroende pa scanhastigheten dr detta typiskt
[kontrastpelarens lingd minus 5-10 sekunder]| efter triggning i bukaorta.

Ett exempel dr 20 sekunder efter triggning i bukaorta vid en 30 sekunder lang
kontrastpelare, vilket dven optimerar upptickten av hypervaskulira lesioner

ilevern.

Den portovenosa fasen har ett lingre optimalt tidsfonster dar man kan sikta pa
60-75 sekunder efter kontrastinjektionens borjan, 45-60 sekunder efter
trigening 1 bukaorta eller 20-35 sekunder efter féregaende scans slut.

Scan

For de patienter som genomgar preoperativ staging ar straldoshinsyn
underordnat. Tvirtom boér bildkvaliteten vara sa hg som maojligt for att

méjligedra findiagnostik av kirl och tumor.

Eftersom bade kontrastattenuering och brus ir delvis oberoende
kvalitetsvariabler kan man inte enbart ligga vikt vid lag kV utan dven
brusnivaerna bor hallas nere, vilket kan kriva lagre pitch eller langre scantid

om cirka 5-8 sekunder. Val av kV ir beroende av rontgenrorets kapacitet.

Om man kan halla nere brusnivaerna ar 80kV att féredra for att 6ka
jodattenueringen. Man bér undvika rérspanning 6ver 120 kV. CTDI 6ver 10

kan vara ett riktmarke for straldosnivan.
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Flerenergiundersokning

Beroende pa de tekniska forutsiattningarna kan undersokning som utnyttjar
insamling av flera energinivder vara av varde. Man maste dock hitta en balans

mellan jodattenuering och brus.

Rekonstruktioner

Viktigast dr att skapa en stack av tunna snitt som kan fungera som underlag f6r
multiplanara rekonstruktioner, 3D-rekonstruktioner eller kurverade
rekonstruktioner. En stack av max 1 mm tjocka snitt med 20-50 % Gverlapp

bor skapas som underlag f6r multiplanara rekonstruktioner.

”Field of view” (FOV) kan ticka hela 6vre buken, men det kan vara en fordel
att komplettera med en serie som dr rekonstruerad med litet FOV &ver enbart
pankreas och angrinsande relevant karlanatomi. Utifran lokala rutiner kan man

komplettera med rekonstruktioner i axial-, koronal- och sagittalplanen.

Checklista for radiologisk bedomning av
pankreascancer infor MDK

PACS/RIS/HIS /journalsystem-mjukvaror kan skilja sig at 6ver landet och
over tid, likasa andra férhallanden som r6r kommunikation och
dokumentation, sa det ar omoijligt att peka pa ett specifikt sitt att formatera
den radiologiska informationen. Detta maste ske 1 samspel mellan de lokala
aktorerna sa man sakerstiller att bedomningen inkluderar alla de aspekter som
paverkar den preoperativa beddmningen och att informationen presenteras pa

ett Overskadligt satt.

Nigot som inte varierar diremot dr vad de aktuella undersékningarna maste
kunna pavisa for att ligga till grund f6r en korrekt stadiebedémning och
operabilitetsvirdering vid MDK. Alla beddmningar behover inte goras vid den
primara granskningen, men kvaliteten pa underskningen maste vara sidan att
bedémning kan ske vid MDK.

Infér MDK ska det minst ha utférts DT torax-buk. Undersokningarna ska
innefatta en riktad undersokning av pankreas med hég bildkvalitet (ligt brus
och hog jodattenuering) i pankreasparenkymfas. Levern ska vara undersokt 1

portovends fas (se bilagan ”DT pankreasprotokoll”).

Till grund for checklistan ligger checklistan i tidigare nationella vardprogram,
rekommendationer i NCCN version 2.2022, Al-Hawary MM, Francis IR, Chari

ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template:
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consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American

Pancreatic Association. Radiology 2014;270:248-260.

Punkter som ska virderas och beskrivas eller negeras

VAD

ska virderas?

HUR
ska det beskrivas?

VARFOR
beskrivs detta?

Granskade/bedémda

undersokningar

Typ av undersékning, datum,
tillrdcklig 1 kvalitet och

omfattning?

Beskriv varifran
granskade/demonstrerade
undersokningar kommer, datum
f6r undersckningar, inkluderade
organomriden (torax, 6vre /nedre
buk) och ev. kontrastfaser.
Tillrickligt material f6r konklusiv
bedémning eller behévs

komplettering?

Pankreas och gallgangar

Normalanatomi?

Pankreas gang och

Finns gangdilatation? Abrupt

Ej avgorande f6r TNM,

parenkym avslutning av pankreasgangen operabilitetsbedomning men ett
utan/med dilatation uppstréms? | sitt att fista uppmirksamhet pa
Finns atrofi? Ar den generell, mojliga tidiga tecken pa tumor.
fokal, segmentell?

Gallgiang Finns abrupt avslutning av Se ovan. Kan ocksa paverka behov
gallgingen utan/med dilatation av gallviagsavlastning.
uppstroms? Vidd?

Tumormorfologi

Storlek Storsta tvirsnittsmatt i axialplanet | Avseende tumérens storlek bor

Ej matbar/stotlek i cm

man beakta ”cutoff’-nivier i TNM
8th ed (0,5; 1; 2; 4 cm). Undvik
t.ex. ’cirka 2 cm”. Vilj dd hellre
“knappt/drygt 2 cm”.

Ange storsta matt.
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Overvixt pd annat

Vilket organ? Omfattning?

organ?
Tumorens Hypodens/hyperdens/isodens Isoattenuering signalerar att
attenuering. jamfort Gvrig pankreas 1 tumorstorleken dr svarbedomd och
pankreasparenkymfas? hyperattenuering att man bor
overviga annan tumorgenes an
PDAC.
Lokalisation Definiera 1 vilken del av pankreas | NCCN Guidelines ver 2.2022
tyngdpunkten av tumoren ligger
och eventuell utbredning till Caput/proc uncinatus (till hoger
angrinsande delar. om SMV)
Collum (framfér SMV/PV-
konfluens)
Cotpus/Cauda (till vinster om
SMV)
Kirlanatomi

Truncus coeliacus
A mesenterica

superior

Normala férhillanden?
Stenoser 1 avgangarna?

Vid striktur av TC — finns
kollateral arteriell f6rs6rjning via
upparbetad AGD?
Poststenotisk dilatation?

Dilatationen talar om stenoser som
kan bli kliniskt viktiga
postoperativt.

Hoger leverartir
Vinster leverartir

A hepatica communis

* Normalt forlopande?

* ”Replaced” (avvikande avgang)
*” Accessorisk” (del av ordinarie
torsorjningsomrade f6rsozys i
stallet av separat gren — beskriv

avgangsplats)

Viktigast hir dr om hoger leverartir
har avvikande férlopp. Accessorisk
(del av hoger leverlob forsorjs av
gren frin SMA) eller "replaced”
(avgar 1 sin helhet fran SMA).

Vid komplex kirurgi:
Jejunala vengrenar
V gastrica sinister
Vena mesenterica
inferior

vanster njurven

Dessa kirl kan vara aktuella vid
op-fall enligt mall f6r nationell
MDK

*Ldge anteriort/ postetiort om
SMA av forsta (sista i
flodesriktningen) jejunala
vengrenen

*Vena gastrica sin. (inmynningen

Detta dr av vikt fOr att berakna
risker vid operationen da ev.

kirlresektioner Gvervigs.
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i forhallande till PV/SMV
konfluens)

*Vena mesenterica inferior
(beskriv inmynningens lige)

*Retroaortal vinster njurven?

Artirengagemang

Truncus coeliacus
A hepatica communis
A gastroduodenales
avgang

A hepatica propria
A hepatica
dexter/sinister

A mesenterica
superior

A lienalis

Aorta

Ev. variantartarer

Negera paverkan/beskriv om det

finns:

* direkt tumodrkontakt mot kirlet

ol

mindre an 180 °

* direkt tumorkontakt som
omfattar kirlets cirkumferens,

mer an 180 °

* tecken till kirlinvaxt sisom
oregelbunden vigg,

lumenférsnivning, “tear-drop”

* s16jig” / strakig kontakt mot
kirlet enligt ovan.

Beskriv kontaktens lingd lings
kirlet, avstindet fran kirlets
avgang, eventuellt paverkade
karlavgangar och avstand till nista

fria kirlavgang.

Ev. kirlpaverkan har stor betydelse

for operationsbeslut.

130" 1 >130°

Venengagemang

V porta
V mesenterica
superior

V cava infertior

Beskrivs som fo6r artirer
Bed6m/beskriv/negera dessutom
eventuell trombos/ocklusion.

For SMV ska avstand/relation till
forsta jejunala grenen/truncus

gastrocolicus beskrivas.

Extrapankreatisk bedomning
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Metastaser

Lever

Beskriv antal, storlek, position vid
metastaser < 4 st ev. oklar lesion
som behover utredas ytterligare,

forslag pa modalitet.

Oligometastaser 1 framfér allt lever

kan vara aktuella f6r kirurgi.

Lungor

Beskriv antal, storlek, position
(ob), ev. oklar lesion som
behover utredas ytterligare eller
observeras titare an enligt

ordinarie kontrollprogram

Peritoneum

Beskriv om det finns ascites

och/eller petitoneala

I franvaro av tecken till portalt

flodeshinder kan ascites vara tecken

metastasnoduli pa peritoneal karcinos dven utan
synliga noduli.
Paraortala lymfkortlar | Antal, lige Kortlarna bendmns av kirurger

(= M)

enligt den japanska klassifikationen.
Kortlar aortokavalt ovan vinster
njurven dr nr 14 a och b, och
riknas som regionala. Koértlar
nedom vinster njurven ir nr 16
och bedéms som icke-regionala,
dvs. 1 praktiken som M1

(= njurvenen dr vattendelare).
Notera svarigheterna for radiologer
att korrekt identifiera de olika

stationerna.

Andra

metastaslokaler

Annan signifikant
patologi

All typ av signifikant patologi som
kan tinkas paverka beslut om

pankreaskirurgi/cytostatika-
behandling.

Forslag till struktur for standardiserat utlitande vid MDK
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Fragor for diskussion

Granskade/demonstrerade
undersékningar

Sammanfattning — beskriv eller negera
samtliga punkter:

Tumorens storlek, lige, attenuering i
pankreasparenkymfas kirlkontakt (ange
kirl), variantanatomi (ordinir/avvikande
avgang hoger leverartir), peripankreatisk

lymfadenopati, metastaser (antal, organ)

Annan signifikant patologi

Malsittning: minimalistisk
inledning konferens som i stora
drag avgoér om operabel/

grinsresektabel/inoperabel

TNM enligt AJCC Cancer Staging
Manual,
8 upplagan (8th ed)

Skulle sammanfattningen indikera uppenbart inoperabel tumor pga. t.ex.

utbredd kirlpaverkan eller multipla metastaser 1 flera organ, sa kan

detaljbeskrivningen vara mer Oversiktlig, framfor allt nar det galler karlen.

Extrapankreatisk bedomning

Tumormorfologi

Pankreas och gallgangar

Kirlanatomi

Artirengagemang

Venengagemang
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BILAGA 2
Kvalitetsdokument for

patologi

PANKREAS OCH PERIAMPULLARA REGIONENS PATOLOGI

Rekommendationer frain KVAST-studiegruppen inom Svensk Férening
for Patologi, hésten 2021

KVAST-studiegruppen for hepatopankreatobiliir patologi:

Mikael Bjornstedt, Stockholm

Olof Danielsson, Stockholm

Catlos Fernandez Moto, Stockholm
Sam Ghazi, Stockholm

Hans Glaumann, Stockholm

Anna Nedkova, Linkoping

Pehr Rissler, Lund

Agata Sasor, Lund

Liselotte Sten, G6teborg

Alexei Terman

I dessa nationella riktlinjer tillhandahalls rekommendationer f6r hantering,
inspektion och rapportering av biopsier och operationspreparat frin pankreas.
De utgbr en sammanfattning av de viktigaste morfologiska egenskaperna hos
vanliga tumorer och sjukdomar 1 pankreas. Rekommendationerna baseras pa
studiegruppens erfarenhet, beldgg i litteraturen, aktuella klassificeringssystem
och protokoll fran Royal College of Pathologists (3:e versionen) och College
of American Pathologists (version 4.0.0.0).

2021-09-06
Caroline Verbeke (ursprunglig engelsk version)
Sam Ghazi (bearbetning och uppdatering av svensk oversittning)
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BILAGA 1

l. Instruktioner for preparathantering (fore
formalinfixering)

Operationspreparat bor skickas ofixerade till patologavdelningen for att
mojligedra provtagning fran firsk vivnad till biobank. Alla strukturer eller
organ i preparatet kan suturmarkeras av kirurgen, férutom de som vanligen
medfoljer (t.ex. resektat av vena mesenterica superior/vena portaec (SMV/PV),
artirer och kolon). Preparatet 6ppnas utmed magsiackens curvatura major och
utmed duodenalviggen mitt emot Vaters ampull, efter forsiktig, trubbig
sondering med ett finger fOr att undvika att skira igenom eventuella lesioner 1
duodenom eller runt Vaters ampull. Om gallblasan medf6ljer bor den 6ppnas
longitudinellt. Lumen skoljs med vatten och preparatet fixeras fritt flytande
under 24-48 timmar i rikligt med 10 % neutral, buffrad formalin. Det ar viktigt
att preparatet och 1 synnerhet ytan halls intakt. Preparatet ska darfor inte
Oppnas pa nagot annat sitt 4n sa som beskrivs ovan, och pankreas huvudging
och gallgangen bor varken sonderas eller 6ppnas. Ett snitt, hogst tva, i
axialplanet kan goras for att ta prover fran vivnad till biobank. Huruvida firska
vivnadsprover kan tas eller inte (till biobank eller for andra dndamal) avgors av

patologen och far aldrig dventyra diagnostiken.

Mellannalsbiopsier fixeras omedelbart i 10 % neutral, buffrad formalin (4 %
formaldehyd).

Il. Klinisk information

Remitterande kliniker bor ange foljande information pa remissen:

1. klinisk diagnos (misstinkt tumortyp, lokalisation och ursprung)
och/eller
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2. indikation f6r operation eller biopsitagning, och
3. provtyp (Whippleresektat, pylorusbevarande pankreatikoduodenektomi eller

totalresektion, distalresektion eller central resektion).

Ytterligare medfoljande organ eller strukturer (t.ex. ven, artir och mesokolon)
anges och forekomst av eventuella suturmarkeringar férklaras. Om patienten

har genomgatt preoperativ behandling bor detta anges, och i sa fall vilken.

lll. Instruktioner for utskarning av
operationspreparat (efter formalinfixering)

1. Orientering och inspektion

Preparatet ska orienteras och inspekteras ordentligt. Alla relevanta matt ska
noteras. For ett Whipplepreparat giller detta lingden pa duodenum och den
distala delen av magsicken (utmed curvatura major och curvatura minor),
lingden och storsta diametern pa gallblasan, ductus cysticus och
(extrapankreatiska) gemensamma gallgangen. Pankreashuvudet ska matas i tre
dimensioner, dvs. kraniokaudalt, mediolateralt och anteroposteriort. Ven- och
artirresektat och mjalte ska ocksa matas, liksom eventuella andra organ eller
strukturer i provet. Eventuella identifierade avvikelser vid inspektionen av
preparatet ska registreras. For att dissekeringen ska bli optimal, maste
kirurgiska suturer och clips avldgsnas forsiktigt utan att skada preparatets yta,

eftersom den utgor den cirkumferentiella resektionsytan.

2. Identifiering och tuschmarkning av resektionsytorna

Preparat fran Whipples resektion har fem transektionsytor: den proximala
(gastriska) och den distala (duodenala), vilka har liten, om ens ndgon, klinisk
betydelse, samt resektionsytorna mot SMA, pa gemensamma gallgangen och
genom pankreashalsen. Den senare ytan ér latt att identifiera eftersom den
visar ett bart pankreasparenkym och innehaller pankreas huvudgiang (Wirsungs
gang) som ofta ir dilaterad och dirfor litt att se. Gemensamma gallgangens
extrapankreatiska del kan enkelt hittas genom att félja SMV-faran (se nedan)

1-2 cm kranialt.
De cirkumferentiella ytorna (bild 1) identifieras enklast pa foljande satt:

- Resektionsyta vid SMV ~faran finns precis under pankreatiska transektionsytan
och 16per nagot snett utmed pankreashuvudets mediala sida. Den 4r vanligen
mjuk och litt blank, och omges ofta pa nagon av sidorna av flera clips eller
suturer pa sma vener. Om en venresektion har utforts, hittas vensegmentet

1 anslutning till SMV-faran. Det rekommenderas att den resekerade venen
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tuschmarkeras med en annan firg fOr att underlitta identifiering nir preparatet

har skivats och vid den mikroskopiska undersokningen.

- Resektionsyta mot SMA ligger pa den vinstra posteriora sidan om SMV-faran
och dr 1 motsats till den senare grov, fibros och ofta oregelbunden. Den
tenderar att vara kilformad, dvs. smalnar av mot pankreashuvudets kraniala

sida och ir bredare mot den nedre polen.

- Posterior resektionsyta ir den fibrosa men relativt mjuka, platta ytan bakom
pankreashuvudet som stricker sig fran ytan mot SMA till den posteriora

duodenalviggen.

- Anterior pankreasyta ir inte en resektionsyta utan en fri anatomisk yta vind mot
den mindre bursan. Den stricker sig frain SMV-faran till den anteriora
duodenalviggen. Den ar vanligen mjuk men kan ibland vara 6vertickt med
fettvivnad. Tumorgenombrott av denna yta kan ha prognostisk betydelse och

den anteriora ytan ska darfor inga i bedémningen.

- Ytan pa den mjukvivnad som omger den del av extrapankreatiska gallgingen
som medfoljer 1 preparatet representerar ocksa en cirkumferentiell
resektionsyta. Denna kallas ibland periduktala resektionsytan eller radiella

resektionsytan pa gallgangen.

Dessa ytor bér tuschmirkas enligt en éverenskommen firgkod. Ovriga
eventuella resektionsrinder, t.ex. pa vensegment eller artirresektat, ska

tuschmarkeras i en annan firg och anges i den makroskopiska beskrivningen.

Av de citkumferentiella resektionsytorna ér ytan mot SMA den enda egentliga
transektionsytan, dvs. dar kirurgen skir igenom vavnad — i detta fall den
mjukvivnad som angriansar till SMA. Den posteriora ytan och ytan mot SMV
ar s.k. dissektionsytor, dir kirurgen trubbigt dissekerar vivnaden utmed ett
anatomiskt plan. Data indikerar att tumorengagemang av transektionsytor
(dar lymfkirl delas) édr associerat med en signifikant kortare 6verlevnad dn

engagemang av dissektionsytor [1].
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Periduktal
resektionsyta

Pankreatisk
transektionsyta

Posterior
resektionsyta

Resektionsyta
mot SMA

Resektionsyta mot SMV

Bild 1. Cirkumferentiella resektionsytor och ytor pa preparat fran pankreatikoduodenektomier.

Orientering av preparat fran distala pankreatektomier baseras pa mjiltartirens
position, som loper utmed pankreaskroppens och pankreassvansens kraniala
sida. Ytorna pa denna typ av preparat bestir av transektionsytan pa pankreas
samt pankreaskroppens och pankreassvansens anteriora och posteriora ytor,

vilka ocksd bor tuschmarkeras enligt en 6verenskommen fargkod.

Vid kronisk pankreatit kan preparat frain duodenumbevarande operationer
enligt Beger besta av oregelbundna vavnadsfragment, som inte kan orienteras

ndrmare. Deras ytor kan tuschmarkeras med en firg.

3. Axiell skivningsteknik

For nirvarande anvinds olika utskirningstekniker runt om i varlden for
preparat fran pankreatikoduodenektomier, inklusive snittning utmed
pankreasgangens och gallgingens plan eller perpendikulért till
pankreaskroppens longitudinella axel (sisom en limpa). Den axiella
skivningstekniken (bild 2) erbjuder ett antal viktiga férdelar och anvinds 1 allt
storre utstrickning, och den rekommenderas i dessa nationella riktlinjer [2].
Denna metod medger en detaljerad bedomning av den lokala anatomin och
direkt jamforelse med fynden pa preoperativa rontgenbilder. Den ar litt att
utféra och kan anviandas utan hinsyn till patologin 1 preparatet. Den medger
ocksa inspektion av preparatets hela yta, dvs. av alla citkumferentiella
resektionsytor pa varje preparatskiva. De resulterande axiella preparatskivorna

ar ltta att ta bitar fran, antingen standardmassiga eller till storsnitt.
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0)

Bild 2. Seriell skivning av ett preparat fran en pankreatikoduodenektomi utmed axialplanet.

Axiell skivning underlittas om man avligsnar gallblasan och distala duodenum
under pankreashuvudets nivd. Dirfér rekommenderas att bitar tas fore axiell
skivning fran: den proximala (gastriska eller duodenala) och den distala
(duodenala) resektionsranden, pankreatiska transektionsytan, resektionsranden

pa gemensamma gallgangen samt gallblasan och ductus cysticus.

Preparatet kan sedan skivas i axialplanet (dvs. perpendikulirt till duodenums
lingsaxel) genom hela pankreashuvudet (bild 2). Preparatskivorna bor inte vara
mer 4n 3 mm tjocka, eftersom de naturliga anatomiska strukturerna ar av
denna storleksordning (en normalstor huvudgang miter 2—3 mm i diameter).
Detta resulterar i de flesta fall i minst tolv skivor. Preparatskivorna laggs ut

1 f6ljd, med den mest kraniala Gverst sa att den kaudala snittytan hamnar mot
betraktaren (sett underifrin sisom pa DT-bilder enligt bild 3). Fotografier tas

i detta skede, inklusive en 6versiktsbild med alla skivor och en narbild av

atminstone de skivor som innehaller tumoren och eventuella andra lesioner.
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Bild 3. Visning av axiella skivor fran ett pankreatikoduodenektomipreparat:

Sexton seriella preparatskivor uppradade fran den kraniala &nden (Gvre vanstra hornet) till
pankreashuvudets kaudala begransning (nedre hégra hérnet). Den gemensamma gallgangen (CBD)
kan foljas hela vagen fran 6versta skivan till Vaters ampull (AMP). Den normalstora huvudgangen
(MPD) syns ocksa. Notera férekomsten av en liten cancer vid och under Vaters ampull, med god
marginal till den anteriora ytan (ANT: tuschmarkerad med rétt), SMV-ytan (gront), SMA-ytan (gult) och
den posteriora resektionsytan (POS: blatt). Ett omrade med fettnekros ses i den anteriora
peripankreatiska vavnaden vid och kaudalt om ampullens niva.

Preparat fran distala pankreatektomier ska snittas i 3 mm tjocka skivor utmed
sagittalplanet, dvs. perpendikulirt till pankreaskroppens longitudinella axel. For
totala pankreatektomier rekommenderas ett kombinerat tillvigagangssitt med
axiell skivning av pankreashuvudet och sagittal skivning av pankreaskroppen

och pankreassvansen.

Pankreashuvudet dr den del av pankreas som ligger till hdger om SMV:s
vinstra grins. Processus uncinatus betraktas som en del av pankreashuvudet.
Pankreaskroppen ir beligen mellan SMV:s och aortas vinstra begrinsningar.

Pankreassvansen ligger mellan aortas vinstra grins och mjilthilus.

4. Inspektion av det uppskivade preparatet

Tumérens utseende ska beskrivas (t.ex. firg, struktur eller avgrinsning), liksom
lokalisationen. Den senare dr av storsta vikt for klinisk-patologisk korrelation
och identifiering av cancerns ursprung (dvs. pankreas, Vaters ampull eller
gemensamma gallgangen) [3]. Lokalisation inuti pankreashuvudet (t.ex.
dorsomediala halvan, frimre laterala sidan) noteras, liksom det spatiala
torhallandet till de viktigaste anatomiska strukturerna (Vaters ampull,
duodenalvigg, intra-/extrapankreatisk gallgdng, petipankreatisk mjukvivnad,
SMV m.m.). Tumoérens kraniokaudala utbredning bestims genom att
inspektera de skivor som bedéms innehdlla tumér (t.ex. skiva 3—8). Den

kraniokaudala lingden kan fis genom enkel beridkning (pankreashuvudets
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kraniokaudala lingd dividerad med totala antalet preparatskivor, multiplicerat
med antalet skivor med tumoérengagemang). De tva tumoérdimensionerna i
axialplanet mits i preparatskivan dir tumoéren har stérst utbredning. Tumorens
minsta avstand till ndrmaste resektionsrinder och ytor pa preparatet bedoms
vid detta tillfille, aven om mikroskopisk bekriftelse och exakt mitning krivs
senare. Eventuella ytterligare avvikelser som identifieras i pankreas eller andra

strukturer i preparatet beskrivs.

5. Tillvaratagande av material till mikroskopi

Det rekommenderas att minst ett storsnitt tas fran den preparatskiva dar
tumoren dr som storst och uppvisar tydligast forhallande till strukturer som

ar betydelsefulla for korrekt T- och R-stadieindelning. Kriterierna for
stadieindelning av cancer i pankreas, Vaters ampull, distala gallgingen och
duodenum skiljer sig at och behover 6vervigas separat [4]. Riklig biddning av
material rekommenderas, eftersom cancer i pankreashuvudet vanligen ar daligt
avgrinsad [5] och forhillandet mellan tumérens invasionsfront, andra
strukturer och resektionsytorna ofta ar svart att bedoma. Antalet tagna bitar
har direkt inverkan pa korrekt bedémning av radikalitet [0]. For att kunna
verifiera och korrigera tumorens kraniokaudala dimension bor bitar dven tas
fran preparatskivorna kranialt och kaudalt om dem som innehaller tumorens
makroskopiskt synliga 6vre och nedre begrinsning [7]. Fler bitar kan behovas
om ytterligare viavnader eller strukturer (t.ex. vensegment) finns i preparatet,
tor att undersoka forhallandet mellan dessa och tumoéren. Material ska dven
biddas fran omgivande pankreasparenkym, Vaters ampull och gallgiang. Likasa
tas snitt frin transektionsytor pa eventuella medféljande resektat av SMV/VP

eller suturmarkerade artarer.

Efter neoadjuvant behandling dr tumoren ofta till stor del ersatt av fibros, och
den makroskopiska avgrinsningen kan vara nistintill omojlig att gora.

Biddning av hela pankreas rekommenderas 1 sadana fall [8].

6. Baddning och lokalisering av lymfknutor

Lymfknutor dissekeras inte ut fran preparatet utan limnas i stillet intakta och
biddas tillsammans med omgivande vavnad. Allt material fran lymfkortlar bor
tillvaratas. Tuschmarkeringen pa preparatets yta som ticker lymfknutorna
medger bestimning av de olika lymfkoértelstationerna som definierats av
UICC eller Japan Pancreas Society (JPS), enligt tabell 1 och bild 4.

Perigastriska lymfknutor kan dissekeras fran den perigastriska fettvivnaden

utmed curvatura major och curvatura minor, och baddas separat. Ibland kan
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en eller tva lymfknutor finnas i den sparsamma fettvivnaden som angriansar till

distala duodenum i ett Whipplepreparat.

Enligt TNM, 8:e upplagan, har inte den exakta lymfkortelstationen nagon
betydelse for stadieindelningen eftersom tumérengagemang av vilken regional
lymfkortelstation som helst ska rapporteras som N1 eller N2 beroende pa antal
lymfkortlar [4]. De lymfknutor som betraktas som regionala f6r olika
tumorlokaler sammanfattas 1 tabell 2. Som en del av det kirurgiska ingreppet
kan ytterligare lymfkortelstationer mottas separat, t.ex. frin station 8, truncus
coeliacus eller aortokavala lymfkortlar. De senare lymfknutorna ar icke-
regionala, och tumorengagemang av dessa motsvarar dirfor inte N1 utan M1.
Lymfknutor fran ligamentum hepatoduodenale, truncus coeliacus och station 8
ar regionala for cancer i pankreashuvudet, medan lymfkortlar fran mjélthilus

endast 4r regionala f6r cancer 1 pankreaskroppen och pankreassvansen [4].

Preparat fran Whipples resektion innehaller i genomsnitt minst 15 lymfknutor.
Detta har godkints som en kvalitetsnorm [9] med tanke pa att antalet bedémda
lymfknutor paverkar 6verlevnaden [10, 11]. Lymfkoértelratio (antal positiva
kortlar 1 forhallande till totalantalet) liksom totalantalet positiva kortlar har
prognostiskt virde for pankreas-, gallgangs- och ampullcancer [10, 12-14].
Direktinvasion av tumor i en lymfkoértel klassas som N1 enligt TNM [4].

Tabell 1. (4, 15): Klassificering av lymfkortelstationer enligt Japan Pancreas
Society (JPS) och UICC

Lymfkortelstationer | Motsvarande Position i preparatskivor fran
enligt JPS lymfkortelstationer | PDE eller DPE

enligt UICC
6 Infrapyloral Superior: i skivor kranialt om

pankreashuvudets 6vre
begransning

8 Arteria hepatica Ej tilldampligt (medfdljer inte
communis i preparatet, mottas separat)
9 Coeliacus Ej tillampligt (medfoljer inte

i preparatet, mottas separat)

10 Mijalthilus Mijalthilus

11 Superior/utmed Utmed 6vre begransningen av
mjaltartar pankreaskroppen/pankreassvansen

12 Ligamentum Utmed gemensamma gallgangens
hepatoduodenale extrapankreatiska del
(portal/gallgang) (12b2 = utmed gallgangen), eller

medfdljer inte i preparatet utan
mottas separat (andra stationer 12)

13 Posterior Utmed posterior yta
pankreatikoduodenal

195



14 Ovre mesenterialkarl | Utmed resektionsytorna SMV (14A)
och SMA (14V)

16 Paraaortal Ej tillampligt (medféljer inte i
preparatet, mottas separat)

17 Anterior Utmed anterior yta
pankreatikoduodenal

18 Inferior Inferior: i skivor kaudalt om
pankreashuvudets nedre
begransning

Foérkortningar: DPE: distal pankreatektomi, JPS: Japan Pancreas Society,
PDE: pankreatikoduodenektomi, SMA: arteria mesenterica superior, SMV: vena mesenterica superior,
UICC: Union International Contre le Cancer.

Tabell 2. (4): Regionala lymfkortelstationer for cancer i pankreas, Vaters
ampull, distala gallgangen och duodenum

Lymfkortelstation Pankreas Ampull | Gemensamma | Duodenum
gallgangen

Superior (11) X X X X

Inferior (18) X X

Anterior X X X X

pankreatikoduodenal (17)

Posterior X X X X
pankreatikoduodenal (13)

Ligamentum X X X X
hepatoduodenale
(portal/gallgang) (12)

Ovre mesenterialkarl (14) | x X X X
Mijalthilus (10) x (enbart kropp

och svans)
Coeliacus (9) X (enbart X X

huvud)
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Bild 4 Lokalisering av de olika lymfkortelstationerna enligt Japan Pancreas Society (JPS) (15, 16).

IV. Hantering av pankreasbiopsier

Mellannalsbiopsiernas antal och lingd registreras liksom eventuell
fragmentering av vivnaden. Biopsierna bdddas i paraffin, snittas och firgas
med hematoxylin och eosin. Flera extrasnitt prepareras och sparas ifall

specialfirgningar behover bestillas.

V. Information som ska inga i patologutlatandet

1. Duktalt adenokarcinom och dess varianter

Den histologiska tumirtypen anges enligt WHO:s klassificering [15]. Duktalt
adenokarcinom, som motsvarar cirka 90 % av alla pankreastumorer, graderas
som hogt, medelh6gt eller lagt differentierat, enligt kriterierna som beskrivs i
tabell 3. Tumoren graderas enligt det ligst differentierade omradet, utan hinsyn
till dess forekomst [15-17].

De flesta duktala adenokarcinom ér av pankreatobilidr typ dven om intestinal

typ (5—10 %) ocksa forekommer. Histologiska vixtmonster sasom klarcelligt,
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storkortligt, cystisk-papillrt eller ”foamy-gland”-typ har ingen bekriftad
prognostisk signifikans och inkluderas inte i WHO:s klassifikation [15, 18].

Tabell 3. (17, 18): Histopatologisk gradering av duktalt adenokarcinom
i pankreas*

Tumor Glandular Mucinproduktion | Mitoser | Nukleara
Grad differentiering (per 10 egenskaper
HPF)
Grad 1 Hogt differentierad | Riklig 5 Liten
pleomorfism,
polar ordning
Grad 2 Medelhdgt Oregelbunden 6-10 Mattlig
differentierade pleomorfism
gangliknande
strukturer och
tubulara kortlar

Grad 3 Lagt Abortiv >10 Markerad
differentierade pleomorfism
kortlar, abortiva och 6kad
mukoepidermoida storlek
och pleomorfa
strukturer

* Den sammantagna graden bestadms av parametern med hogst grad (18).

Varianter av duktalt adenokarcinom dr daremot viktiga att kinna igen och
rapportera, dvs. adenoskvamost karcinom, kolloid cancer, medullirt karcinom,
odifferentierat karcinom och odifferentierat karcinom med osteoklastliknande
jatteceller. Skilet ar att de 1 sitt kliniska férlopp kan skilja sig fran
konventionellt duktalt adenokarcinom [15]. Det ar ocksa viktigt att bedéma
huruvida en invasiv cancer har utgatt fran en intraduktal papillir neoplasi
(IPMN) eller mucinés cystisk neoplasi (MCN) eftersom detta kan innebira en
betydligt bittre prognos (se vidare nedan) [18].

Tumirstadium rapporteras enligt AJCC/UICC:s TNM-stadieindelning av
tumorer [4]. Notera hir skillnaden mellan TNM7 och TNMS8 dir T-stadium

1 den sistnimnda versionen 1 huvudsak baseras pa tumorstorleken. Om mer dn
en invasiv cancer patriffas bor preparatet klassas efter den cancer som har
hogst T-stadium. Enligt TNM anvinds dda m f6r multipla tumorer och antalet
kan skrivas inom parentes (t.ex. pT2 (m) eller pT2 [3] om tre tumorer). Vid

flera tumorer bor varje tumorhards storlek anges.

Forekomsten av perineural, lymfatisk och vaskuldr tumérspridning registreras.
Dessutom beskrivs 6vervixt pa eventuellt medfoljande resektat av namngivet
kirl sisom SMV eller PV med infiltrationsdjup (adventitia, media, intima eller

till lumen).
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Forekomst av invasivt karcinom mindre 4n 1 mm fran en resektionsrand

Om man anvinder ett standardiserat protokoll med adekvat biddning av
vivnad patraffas engagemang av resektionsytor i mer dn 75 % av
pankreascancerfallen [6, 19, 20]. Eftersom den anteriora pankreasytan
motsvarar en akta anatomisk yta snarare dn en resektionsrand, maste denna yta
genombrytas av en invasiv tumoér (0 mm avstand) fOr att ytan ska betraktas
som engagerad [2, 9]. Det dr omdiskuterat huruvida tumoérvixt i lymfkarl,
vener, perineuralt eller i en lymfkortel vid en resektionsyta ska betraktas som
R1. Om sadan tumérvaxt ligger till grund for R1-klassifikation bor detta tydligt
framga av utlitandet [9]. Begreppen “radikal” /”’icke-radikal” eller
“kurativ”’/”icke-kurativ”’ rekommenderas inte. Det forra syftar pd en annan,

mer omfattande kirurgisk atgird

Svar pa operationspreparat vid pankreatiskt duktalt adenokarcinom efter
neoadjuvant behandling ska omfatta en beddmning av tumérens krympningsgrad.
Flera system for detta har foreslagits (6versikt 1 23), men rekommendationen ar
att anvanda ett fyrgradigt system f6r utbredning av restkarcinom efter
neoadjuvant behandling (tabell 4), eftersom det dr enkelt och litt att tillimpa
[21]. Acellulira mucinsjéar riknas inte som resttumoér men bor leda till att man
noggrant sOker efter viabla tumérceller. Efter neoadjuvant behandling bedoms
inte differentieringsgraden hos restcancer, eftersom denna paverkas av
behandlingsinducerade forindringar. Det finns for tillfallet inget adekvat,
evidensbaserat kriterium fOr att rapportera resektionsytornas status. Man bor
darfér undvika att kategoriskt diagnostisera RO eller R1, utan 1 stillet endast
ange minimumavstand. Férekomst av acellulira slemsjoar vid resektionsytorna
bor beskrivas [9].
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Tabell 4. (Anpassad fran 24): Gradering av tumoérkrympning efter
neoadjuvant behandling av pankreascancer (enligt College of American
Pathologists, 2016)

Grad Andelen viabel resttumorvavnad
0 Ingen viabel resttumor (histologiskt fullstandigt svar)
1 Markerat svar: minimal restcancer med enstaka celler eller sma

grupper av cancerceller

2 Mattligt svar: restcancer dverskuggas av fibros
3 Daligt/inget svar: extensiv restcancer
Differentialdiagnos:

- Kronisk (obstruktiv) pankreatit: Distinktionen mellan invasivt karcinom och
reaktivt férindrade gangar eller acindra strukturer kan ibland vara svar, sirskilt
1 fryssnitt och pankreasbiopsier eller vid den pankreatiska transektionsytan.
For att undvika diagnostiska svarigheter vid den sistnimnda kan man bidda
vivnadsskivan intill den dkta resektionsytan, eftersom den senare ofta ar av

dalig kvalitet pa grund av hopklimning och/eller diatermiartefakt.

Foljande fynd talar for invasivt adenokarcinom [22]:

e oregelbunden fordelning av gangar och kortlar, dvs. utan igenkdnnbar

lobulir ordning

e Kkortlar i omedelbar nirhet till kirl med muskelvigg

e perineural eller vaskulir tumérspridning

e kortlar med ofullstindigt lumen

e enskilt liggande celler

e 4:]1-regeln: anisonukleos med minst fyrfaldig skillnad 1 kdrnstorlek mellan
cellerna som utklider samma kortelstruktur

e stora, oregelbundna nukleoler

e intraluminalt, nekrotiskt debris

e mitoser, i synnerhet om de dr atypiska.

De allra flesta duktala adenokarcinom uttrycker cytokeratinerna 7, 8, 18 och 19
(tabell 5). Andra markorer som kan pavisas ar CEA (karcinoembryonalt
antigen, monoklonalt och polyklonalt), CA 19-9 och CA 125. Immunfirgning
tor SMAD4 visar bortfall 1 ungefir 55 % av duktala adenokarcinom och
bevarad infirgning i reaktiva gingar. Overuttryck av p53 forekommer i 50—

75 % av alla duktala adenokarcinom medan inmirkning f6r p16 saknas 1 90 %.

Man bor komma ihédg att dessa markorer inte alltid 4r tillforlitliga nér det géller
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att skilja mellan reaktiva férindringar och cancer, sirskilt inte om de tillimpas

pa en enda kortel eller ett litet kluster med kortlar (t.ex. 1 biopsimaterial).

Tabell 5. Immunhistokemisk profil for duktalt adenokarcinom i pankreas (24)

Antikropp Procentandel positiva vid duktalt adenokarcinom
i pankreas

CK7 100

CK8, CK18 100

CK19 100

CK20 28

MUC1 87

MUC2 9

MUC5AC 70

MUC6 24

Kroniska inflammatoriska forindringar, atrofi och fibros som observeras

1 resektionspreparat fran pankreascancer representerar i de flesta fall obstruktiv
pankreatit snarare dn pre-existerande, dkta kronisk pankreatit. For att undvika
torvaxling och feltolkning ska férindringar sisom vid obstruktiv pankreatit
inte bara rapporteras som “kronisk pankreatit” eftersom detta kan missforstas
av kliniska kollegor som pre-existerande kronisk pankreatit, dvs. ett tillstind

som predisponerar for pankreascancer.

Distinktionen mellan adenokarcinon i Vaters ampull, i gallgang eller i duodenum
baseras nistan uteslutande pa makroskopiska fynd, dvs. lokalisering av
tumorens epicentrum [3]. Man bor ha i atanke att duktalt adenokarcinom

1 pankreas anses hirrora frain pankreasgangsystemets perifera férgreningar

och inte fran Wirsungs gang (férutom i samband med IPMN enligt nedan).
Eftersom histologin i huvudgingen och gallgangen ir lika, maste man vara
noggrann for att gallgingscancer som vixer i och runt intrapankreatiska
gallgangen inte ska rapporteras som duktalt adenokarcinom utganget fran
pankreas. Férekomsten av en prekursorlesion kan underlitta. Denna patriffas
oftast i form av ett adenom i samband med ampullir cancer (i mer 4dn 80 %

av fallen). Preexisterande neoplasi i samband med cancer i distala gallgangen ar
betydligt mindre vanligt (10-33 %) och férekommer snarare som dysplasi i slit
slemhinna dn en polypos lesion. Det diagnostiska virdet av pankreatisk
intraepitelial neoplasi som beligg f6r adenokarcinomets ursprung i pankreas

ar begrinsat, eftersom PanIN-1 eller -2 ar ett vanligt fynd hos befolkningen

1 allménhet, i synnerhet 6ver 50 drs dlder, och kan férekomma samtidigt som

icke-pankreasutgangen cancer.
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Intestinalt differentierad ampullcancer innebir bittre prognos dn
pankreatobilidrt differentierad [23]. Intestinal differentiering férekommer inte
endast vid ampullir cancer och pankreascancer utan dven vid cancer i distala
gallgangen. Denna fenotyp medger darfor inte exakt distinktion mellan de

tre tumortyperna. Intestinalt differentierade adenokarcinom tenderar att vara
CK20-, CDX2- och MUC2-positiva, medan pankreatobilidrt differentierade
tumorer vanligen ar CK7- och MUC1-positiva, men negativa f6r CDX2.

Det finns i nuldget inte heller nagra immunhistokemiska markorer for att sikert
skilja mellan pankreatobilidrt differentierad cancer som utgar fran ampulla,

fran pankreas eller fran distal gallgang.

2. Pankreatisk intraepitelial neoplasi (PanIN)

Lesionen pankreatisk intraepitelial neoplasi (PanIN) definieras som en icke-
invasiv epitelproliferation i sma pankreasgangar som kan vara premalign och
utvecklas till invasivt duktalt adenokarcinom. Tidigare termer sasom duktal
hyperplasi, hypertrofi, metaplasi och dysplasi ska inte lingre anvindas. PanIN
har fram till nyligen indelats pa féljande satt [24]:

PanIN-1A4/ B: Minimal cytologisk och strukturell atypi. Hogt mucindst
cylinderepitel med runda till ovala, basalt placerade kirnor. Inga mitotiska

figurer. PanIN-1A-lesioner ar platta, och PanIN-1B ir papillira 1 sin
uppbyggnad.

PanIN-2: Mattlig cytologisk och strukturell atypi. Epitelet dr mer cellrikt och
uppvisar polaritetsstorning, pseudostratifiering samt forstorade och
hyperkromatiska kdrnor. Enstaka normala och ej lumennira mitoser kan

térekomma. Vanligen papillir i sin uppbyggnad.

PanIN-3: Markerad cytologisk och strukturell atypi. Stora hyperkromatiska
karnor, uttalad forlust av cellulir polaritet, dystrofiska bagarceller, prominenta
nukleoler, atypiska och/eller luminala mitosfigurer. Vanligen papillir eller
mikropapillir uppbyggnad med eventuellt kribriforma strukturer och

intraluminalt nekrotiskt debris.

Sedan ett konsensusmote 2015 rekommenderas en nyare terminologi med
indelning i endast laggradig (tidigare PanIN-1A till 2) eller héggradig typ
(tidigare PanIN-3) [25].

Differentialdiagnoser omfattar huvudsakligen reaktiva epitelférindringar

1 pankreasgangar, invasivt adenokarcinom (i synnerhet pa biopsimaterial) och
cancerisering av gangar. PanIN ir en mikroskopisk lesion som vanligen inte
uppvisar akta papiller och ar av gastrisk typ, inte intestinal (MUC1-, MUC5AC-
och MUCG6-positiv, MUC2-negativ). De sistnimnda egenskaperna gor det
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littare att skilja PanIN fran IPMN (se nedan) [26]. En abrupt Overgang fran
hoggradigt dysplastiskt epitel till normalt epitel talar f6r cancerisering.

Forekomst av PanIN-3 vid transektionsytan ska rapporteras dven om det ir
oklart ifall fyndet far nagra konsekvenser for behandlingen. Enligt en studie har
PanIN-3 vid transektionsytan ingen prognostisk betydelse om

pankreasresektionen utfors for duktalt adenokarcinom ([27].

Eftersom PanIN-1 och -2 dr vanliga hos befolkningen 1 allmédnhet [28],
1 synnerhet 1 aldersgruppen 6ver 50 ar, kan inte férekomsten av dessa lesioner
anvindas som beldgg for att en cancer som vixer i pankreashuvudet har sitt

ursprung i pankreas.

3. Intraduktal papillar-mucinds neoplasi (IPMN)

Denna lesion karakteriseras, som namnet antyder, av en intraduktal, neoplastisk
proliferation av mucinproducerande epitel som vixer i papillira formationer.
De tva sistnamnda egenskaperna kan emellertid variera och omriaden med
minimal mucinproduktion eller papillirknippen (’papillary tufts”) kan
patriffas. Lesionen kan engagera huvudgangen, sidogiangarna eller bada. Den
kan férekomma som en lokaliserad lesion, men 4r ofta multifokal och kan
omfatta stora delar av, eller ibland hela, pankreas gangsystem. IPMN-lesioner
kriver utforlig undersokning, ibland av hela lesionen, for att utesluta 6vergang
in 1 invasivt adenokarcinom. Eventuella solida eller mucinsa omraden ska
prioriteras for provtagning. Fullstindig biddning kan behdvas 1 vissa fall,
sarskilt av de som uppvisar omfattande héggradig dysplasi [28].

Distinktionen mellan IPMN av huvudgangstyp, sidogangstyp kontra blandad typ
baseras pa kombinerad makro- och mikroskopisk undersékning. Det finns
beligg f6r att IPMN av sidogangstyp har en bittre prognos dn
huvudgangstypen.

Mikroskopiskt klassificeras IPMN i enlighet med den dominerande typen av
neoplastiskt epitel i intestinal typ, gastrisk (foveoldr) tp, pankreatobiliar typ och den
sillsynta onkocytira typen [15] (tabell 6). Olika epiteltyper kan patriffas inom

samma lesion. Den gastriska typen ses vanligen i sidogangs-IPMN.
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Tabell 6. (Modifierad fran 17) Morfologiska och immunhistokemiska
karakteristika vid olika typer av IPMN

Typ Histologi Immunhistokemi

Intestinal Villds uppbyggnad, + MUC2, MUC5AC, CDX2
cigarrformade karnor, apikalt - MUC1, MUCG6
mucin, bagarceller.

Gastrisk Svagt eosinofilt epitel, basala + MUC5AC
karnor, apikalt mucin. Ofta - MUC1, MUC2, MUCS,
laggradig dysplasi. CDX2

Pankreatobiliar | Komplexa arboriserande + MUC1, MUC5AC, MUC6
papiller, ibland kribriform - MUC2, CDX2

uppbyggnad, runda kérnor med
prominenta nukleoler. Vanligen

hdggradig dysplasi.
Onkocytar Komplexa papiller med + MUC1, MUC6
overgang i kribriforma eller - MUC2, MUC5AC, CDX2

solida strukturer, intraepiteliala
lumen, onkocytart epitel.
Vanligen hdggradig dysplasi.

Dysplasigraden vid IPMN faststills efter graden av cytologisk och strukturell
atypi och rapporteras som liggradig (tidigare lageradig och mattlig) eller
hoggradig (tidigare hoggradig/ carcinoma in situ. De dldre termerna "TPMN-

adenom” och "IPMN-borderline” ska inte lingre anvindas [25].

Dysplasigraden vid IPMN ir ytterst viktig vid undersékning av intraoperativa
fryssnitt fran pankreatiska transektionsytan. Forekomsten av hoggradigt
dysplastisk IPMN kan leda till att man 6verviger utvidgad kirurgisk resektion.
Ibland saknas till stor del gangepitelet 1 fryssnittet, varvid alla alternativ for att
visualisera eventuellt kvarvarande epitel bor uttdmmas (nedsnittning och
vindning av vivnadsblocken 180 grader). Om detta misslyckas ska méjligheten
att undersoka ett nytt vivnadsprov diskuteras med kirurgen [29, 30].

IPMN ir en makroskopiskt pavisbar lesion som mikroskopiskt omfattar dkta,
vilutvecklade papillira strukturer med en fibrovaskulir kirna. Férekomsten av
rikligt med luminalt mucin och positiv immunhistokemisk inmarkning fér
MUC2 tyder snarare pa IPMN dn PanlIN [31]. Enstaka lesioner som ar svara
att kategorisera (t.ex. av gastrisk typ med viss grad av papillir veckning och
engagemang av sidogangar) beskrivs bist genom att bara nimna férindringens
storlek och dysplasigrad. Differentialdiagnosen vid IPMN omfattar dven

mucinds cystisk neoplasi (se nedan).

Malign transformation av IPMN kan innebidra 6vergang i konventionellt
adenokarcinom eller mucinds (kolloid”) cancer. Den senare har ett bittre

utfall och ir associerad med IPMN av intestinal typ, medan konventionellt
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duktalt adenokarcinom uppstar till f6ljd av malign transformation av den

pankreatobilidra eller gastriska typen.

En annan tumorentitet som karaktiriseras av intraduktal vixt ar intraduktal
tubulopapillir neoplasi (I'TPN). Till skillnad fran IPMN producerar denna tumor
vanligtvis inte rikligt med mucin och férekommer ofta som flera, relativt
vilavgrinsade, solida noduli inuti dilaterade gangar. Histologiskt visar dessa ett
overvigande tubulirt eller kribriformt vixtmonster och vanligen héggradig
dysplasi men fi eller inga papilldra strukturer. Associerad invasiv cancer
patraffas i cirka 40 % av fallen [15].

Vid rapporteringen av IPMN pa operationspreparat rekommenderas att man
anger lesionens lokalisation och totala storlek, stérsta cystans storlek och
maximala diametern pa pankreas huvudging. Vid multifokala tumorer bor
antalet foci, deras lokalisation och storlek beskrivas. Forutom dysplasigraden
bor utbredningen av héggradig dysplasi anges som fokal (< 25 % av tuméren),
betydande (25-75 %) eller diffus (> 75 %), om det finns sidan. Om
huvudgangen ir engagerad rekommenderas att man anger lingden och
maximal diameter pa tumérengagemanget. Hur mycket av tumoren och

omkringliggande parenkym som baddats bor ocksa inga i svaret [32].

Vid samtidig invasiv cancer bor anges om denna star i férbindelse med IPMN-
lesionen (utgar ifrin denna) eller om den ar separat och pa vilket avstand den 1
sa fall ligger frin den intraduktala komponenten. For unifokal cancer boér den
storsta diametern anges. For multifokal cancer vid IPMN bor bade maximal
storlek pa stérsta tumoren och Overgripande storleken pa alla invasiva hirdar

noteras [33].

4. Mucin0s cystisk neoplasi (MCN)

Over 95 % av patienterna med MCN ir kvinnor och dessa 4r ofta yngre in
de som drabbas av IPMN eller duktalt adenokarcinom. MCN ir betydligt
vanligare 1 pankreaskroppen och pankreassvansen an i pankreashuvudet.
MCN ir en solitir tumor utan férbindelse med gangsystemet. En viktig
diagnostisk egenskap dr férekomsten av stroma av ovarialtyp som vid
immunfirgning ir positivt f6r Ostrogenreceptorprotein (25 % av fallen) eller
progesteronreceptorprotein (50—75 %). MCN-tumorer ir vanligtvis
vilavgrinsade och omgivna av ett lager fibrés vivnad av varierande tjocklek.
Dysplasin i det neoplastiska mucinésa epitelet graderas som laggradig (tidigare
ligeradig och mattlig) eller hdggradig (tidigare hoggradig/carcinoma in situ).
De ildre termerna "MCN-adenom” och "MCN-borderline” ska inte lingre

anvindas [25]. MCN kan med tiden 6verga i invasivt adenokarcinom och
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biddning av material ska darfér utféras pa samma sitt som beskrivs f6r IPMN

5. Seriost cystadenom (SCA)

Denna tumor ar vanligtvis valavgransad men kan bli stor (medeldiameter

6 cm). Mikrocystiskt SCA, den vanligaste formen, bestar av manga sma
vitskefyllda cystor med papperstunna vaggar, mindre i mitten och ofta
placerade runt ett stjirnformat centralt drr som kan forkalkas. Mikroskopiskt
utkldds cystorna av ett enkelt cellskikt med centralt beldgna, enhetligt stora
runda kédrnor och klar, glykogenrik cytoplasma (positiv f6r PAS, negativ f6r
PAS-diastas). Cellerna fargar in for epitelmarkorer (EMA och CK7, 8, 18, 19)
men 4r negativa for neuroendokrina markérer och CEA. Varken cytologisk
atypi eller mitotiska figurer ses, men enstaka fokala, sma papillirknippen med
cystbeklitt epitel kan upptrada. Identisk histologi ses i det mindre vanliga
makrocystiska SCA, som bestar av ett mindre antal storre cystor. Den sallsynta
solida varianten bestir av samma neoplastiska epitel, som kantar titt packade,
mikrotubulira strukturer. SCA dr benignt men kan vara associerat med von
Hippel-Lindaus syndrom, som i allmidnhet férknippas med en forkortad
forvantad livslangd.

6. Solid pseudopapillar tumor (SPT)

Denna tumér drabbar huvudsakligen kvinnor 20—40 ar gamla. SPT idr vanligen
stora, vilavgrinsade tumorer, uppbyggda av mjuk, solid vavnad som ofta
uppvisar pseudocystisk degeneration och blédning. Mikroskopiskt bestar de av
solida mattor av monomorfa medelstora tumorceller med enhetliga ovala
kirnor och ibland kirnfaror. Degenerativa férindringar dr framtridande och
leder till att pseudopapiller bildas. Endokrina tumorer dr den viktigaste
differentialdiagnosen, vilken kan uteslutas immunhistokemiskt eftersom SPT
uttrycker vimentin, alfa-1-antitrypsin, progesteronreceptor, betakatenin
(kirnfirgning), NSE (neuronspecifikt enolas) och CD56, medan firgning f6r
synaptofysin och kromogranin A endast dr positiv i en andel av tumorcellerna
[22]. Aven om tuméren ger aterfall eller metastaserar (1015 % av patienterna)
ar overlevnaden vanligtvis langvarig. Det finns inga dokumenterade

morfologiska prediktorer for utgangen.

7. Endokrina tumorer och blandad neuroendokrin-icke-
neuroendokrin neoplasi (MiNEN)

Se KVAST-dokumentet ”"Endokrina tumorer i mag-tarmkanal och pankreas”.
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8. Acinarcellskarcinom

Denna ovanliga tumé6r med aggressivt forlopp drabbar huvudsakligen vuxna,
men har dven rapporterats hos barn. En minoritet av patienterna uppvisar ett
paraneoplastiskt syndrom som karaktiriseras av hypersekretion av lipas.
Tumoren ir solid, vilavgrinsad och oftast stor samt karaktiriseras av en
lobulerad uppbyggnad. Férutom de fibrosa straken mellan tumérférbanden ar
stromat vanligtvis sparsamt. Tumorcellerna uppvisar en mattlig mangd
fingranulerad cytoplasma och anmirkningsvart monomorfa kirnor med en
enda prominent, central nukleol. I méanga, sirskilt mindre vildifferentierade
fall, krivs immunhistokemi for siker diagnos (positivitet for trypsin,
kymotrypsin och lipas 1 66—90 % av fallen). En 6versikt 6ver den

immunhistokemiska profilen f6r vanliga pankreastumorer ges 1 tabell 7.

Tabell 7. (Modifierad fran 17): Immunhistokemisk profil for vanliga
pankreastumorer

Markor Duktala PNET Acinarcells- | Solid pseudo-
neoplasier* karcinom papillar tumoér

CKa8/18 ++ ++ ++ F

CK19 ++ + B _

Vimentin - - - +

Trypsin/kymotrypsin | - - ++ -

Kromogranin F ++ F -

Synaptofysin F ++ F +

CD10 + - - ++

B-katenin (karna) - - + ++

Forkortningar: ++: vanligen positiv, +: kan vara positiv, F: kan vara fokalt positiv, -: vanligen negativ,
PNET: pankreatisk neuroendokrin tumor.

* Duktala neoplasier omfattar invasivt duktalt adenokarcinom, mucinds cystisk neoplasi, intraduktal
papillar-mucinds neoplasi och serdsa cystiska neoplasier.

9. Kronisk pankreatit

Kronisk pankreatit karaktiriseras av en kombination av férindringar:

acindr atrofi, fibros och kluster av ’nakna” Langerhanska cell6ar som kan bli sa
stora att de paminner om endokrin neoplasi. Det kroniska inflammatoriska
cellinfiltratet 4r vanligen lindrigt och utspritt, och inte sillan centrerat kring
perifera nerver som ofta dr kraftigt férstorade och talrika. Morfologin medger
vanligen inte bedomning av orsaken, dvs. om den ir alkoholrelaterad, tropisk,
arftlig eller idiopatisk. Tre olika former av pankreatit forekommer, med

distinkta morfologiska egenskaper [35]:
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Autoimmun pankreatit ir en fibroinflammatorisk process med férmodad
autoimmun orsak som kan vara en del i en multipel organsjukdom. Pankreas
kan vara diffust eller fokalt paverkad. Inflammationen ar centrerad till
huvudgangen och interlobulira pankreasgangar som ar deformerade och vars
epitel kan vara veckat, deskvamerat eller destruerat. Det finns tvé histologiska
typer. I typ 1 innehaller det inflammatoriska infiltratet rikligt med plasmaceller
(dar manga dr IgGG4+) och spridda esinofiler. Flebiter férekommer vanligen.

I typ 2 pavisas ett stort antal neutrofiler som kan orsaka epitel- och
gangdestruktion (s.k. granulocytira-epiteliala lesioner, GEL) och mikro-
abscesser. Flebiter saknas oftast och IgG4-positiva plasmaceller ér sillsynta.

I bada typerna ir flickvis distribuering av férindringarna vanliga.

De flesta riktlinjer rekommenderar > 10 IgG4+/HPF (biopsiet) och > 50
IeG4+ /HPF (operationspreparat) som gransvirde for typ 1 tillsammans med
typiska histologiska fynd. Bedomning bor utforas 1 “hot-spots” och baseras pa
medelvirdet i tre riknade HPF (x 40). En IgG4+ /IgG-ratio pd > 40 % har

ocksa foreslagits som kriterium [30].

Vid pankreatit i faran mellan pankreas, gemensamma gallgangen och duodenum
(paraduodenal pankreatit, cystisk dystrofi av dnodenum, paraduodenalvéiggseystor) ar de
inflammatoriska férindringarna begransade till duodenalviggen som vetter
mot pankreas och angrinsande pankreasparenkym (pankreatikoduodenalfaran)
samt runt och ovanfor Vaters ampull. Duodenalviggen ir oregelbundet
tortjockad och forhiardnad samt innehaller ofta en eller flera cystiska kaviteter.
Inflammationen sprider sig in i periduodenalvivnad och angrinsande pankreas.
Histologiskt finns ektopisk pankreasvivnad 1 duodenalviggen liksom (cystiskt)
dilaterade gangar, varav vissa har rupturerat och orsakat akut och kronisk

inflammation i omgivningen. Alkohol ir en utlésande faktor.

Psendocystor dr en vanlig komplikation till bade akut och kronisk pankreatit.
De saknar epitelyta och deras vigg bestar av inflammatorisk vavnad. Ofta gar

det inte att identifiera nagon férbindelse mellan lumen och gangsystemet.

VI. Rekommendationer for rapportering

En standardiserad svarsmall rekommenderas, eftersom den underlittar en
omfattande och enhetlig rapportering (link till Karolinska Universitets-
laboratoriets mall f6r rapportering av bedémning av tuméorer

1 pankreas och periampulldra omradet). Arbetet med att utforma en

rikstickande synoptisk svarsmall har paborjats.
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Vil. SNOMED-koder (enligt WHO, 5:e upplagan,
2019)

T 59000 pankreas

T 59100 pankreashuvud

T 59200 pankreaskropp

T 59300 pankreassvans

T 99000 endokrina pankreas

T 58700 Vaters ampull

T 58000 extrahepatiska gallgangar
T 58500 gemensamma gallgangen
T 64000 duodenum

M 81403 adenokarcinom

M 85003 duktalt adenokarcinom
M 85603 adenoskvamost karcinom
M 84803 kolloid cancer

M 85103 medullart karcinom

M 80203 odifferentierat karcinom

M 69727 laggradig PanIN (tidigare PanIN-1A till 2)
M 69728 hoggradig PanIN (tidigare PanIN-3)

M 84530 intraduktal papillir-mucinés neoplasi (IPMN) med laggradig dysplasi
(tidigare laggradig till mattlig)

M 84532 intraduktal papillir-mucinés neoplasi (IPMN) med hoggradig dysplasi
(tidigare hoggradig)

M 84533 M intraduktal papillir-mucinés neoplasi (IPMN) med 6verging i

invasivt karcinom

M 84700 mucinés cystisk neoplasi med laggradig dysplasi (tidigare laggradig till
mattlig)
M 84702 mucinds cystisk neoplasi med hoggradig dysplasi (tidigare hogeradig)

M 84703 mucinds cystisk neoplasi med Overgang i invasivt karcinom

M 84410 ser6st cystadenom

M 85503 acinircellskarcinom

M 89713 pankreatoblastom

M 84523 solid pseudopapillir tumor

M 85032 intraduktal tubulopapillir neoplasi (ITPN)
M 33400 pseudocysta

M 43000 kronisk pankreatit

M 40000 + D47000 autoimmun pankreatit
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IX. Lista over forkortningar

KVAST: Kvalitets- och standardiseringskommittén

SMA: arteria mesenterica supetior

SMV: vena mesenterica superior

IPMN:

intraduktal papillir-mucinds neoplasi

MCN: mucin6s cystisk tumor
HPF: Hogforstoringsfilt

X. Medlemmar i KVAST-studiegruppen

Namn

Telefon E-post

Mikael Bjornstedt 08-585 838 09 mikael.bjornstedt@ki.se
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Moro

Carlos Fernandez

08-585 834 92 carlos.2.fernandez-moro@sill.se

Sam Ghazi 08-585 879 70 sam.ghazi@sll.se

Hans Glaumann 08-585 800 00 glaumann@telia.com
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Alexei Terman

0709-18 09 30

Bilaga 1

pTNM-klassifikation (enligt 8:e upplagan) (p for patologi)

TX primartumér kan inte bedémas

TO inga tecken pa primartumér

Tis carcinoma in situ (for pankreas inbegriper detta &ven PanIN-3)

NX regionala lymfknutor kan inte bedémas

NO ingen metastasering till regionala lymfknutor

MX fjarrmetastas kan inte bedomas

MO ingen fjarrmetastas

M1).

M1 fidrrmetastas (metastasering till icke-regionala lymfknutor registreras som

Pankreas

T1 =2 cm eller mindre i storsta dimension

T1a = tumor 0,5 cm eller mindre i storsta dimension
T1b = tumor mer an 0,5 cm och mindre an 1 cm i storsta dimension

T1c = tumor mer @&n 1 cm men inte mer an 2 cm i storsta dimension

T2 = tumo6r mer an 2 cm men inte mer an 4 cm i storsta dimension

T3 = tumo6r mer an 4 cm i storsta dimension

T4 = tumor engagerar karlen fran truncus coeliacus, arteria mesenterica superior
och/eller arteria hepatica communis

N1 = metastas i 1-3 regionala lymfkortlar

N2 = metastas i 4 eller fler regionala lymfkortlar

Vaters ampull

T1a = tumor begransad till ampulla Vateri eller sfinkter Oddi

T1b = tumor invaderar utanfor sfinkter Oddi (perisfinkterisk invasion) och/eller in
i duodenums submucosa




T2 = tumor invaderar duodenums muscularis propria

T3 = tumor invaderar pankreas
T3a = tumor invaderar 0,5 cm eller mindre in i pankreas

T3b = tumor invaderar mer @an 0,5 cm in i pankreas eller stracker sig in i
peripankreatisk vavnad eller duodenums serosa men utan engagemang av
karlen fran truncus coeliacus eller arteria mesenterica superior

T4 = tumoér med karlengagemang av arteria mesenterica superior, truncus
coeliacus, eller arteria hepatica communis

N1 = metastas i 1-2 regionala lymfkortlar

N2 = metastas i 3 eller fler regionala lymfkortlar

Extrahepatiska gallgangar, distala

T1= tumdr invaderar gallgangens vagg mindre &n 5 mm

T2 = tumor invaderar gallgangens vagg mellan 5 och 12 mm

T3 = tumdr invaderar gallgdngens vagg mer an 12 mm

T4 = tumor engagerar karlen fran truncus coeliacus, arteria mesenterica

superior och/eller arteria hepatica communis

N1 = metastas i 1-3 regionala lymfkortlar

N2 = metastas i 4 eller fler regionala lymfkortlar

Duodenum

T1 = Tumor invaderar lamina propria, muscularis mucosae eller submucosa
T1a = tumor invaderar lamina propria eller muscularis mucosae

T1b = tumor invaderar submucosa

T2 = tumor invaderar muscularis propria

pT3 = tumdr invaderar subserosa eller icke-peritonealiserad perimuskular
vavnad (retroperitonum) utan perforation av serosa

pT4 = tumor perforerar viscerala peritoneum eller invaderar direkt andra organ
eller strukturer (inkluderar andra slyngor av tunntarm, mesenteriet,
retroperitoneum eller bukvagg via serosa, eller pankreas)

N1 metastasering till 1-2 regionala lymfknutor

N2 metastasering till 3 eller fler regionala lymfknutor
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