eee 5Creening

Vilka grupper ska screenas
tor drftlig pankreascancer?

edan huvudparten av all pan-
kreascancer uppkommer hos
patienter utan drftlig belast-

ning finns det en liten andel personer
som inte har ndgon kind pankreassjuk-
dom men som statistiskt sett har bety-
dande riskfaktorer for att fi cancer i
bukspottkérteln. I forsta hand att det
finns flera nira anhdriga med sjukdomen
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Under de senaste dren har det framkommit manga

nya fakta om arftliga faktorer for utveckling av exokrin
bukspottkortelcancer, samtidigt som patienter och
deras anhdriga staller allt fler fragor avseende risken
for anhoriga till pankreascancerpatienter att fa samma
sjukdom. Har sammanfattar dverlikare Ake Andrén-
Sandberg, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska universi-
tetssjukhuset de vetenskapliga ronen och staller dem
mot den kliniska vardagen: Nar skall man screena

anhoriga genetiskt?

eller ndgon nira anhorig som insjuknat
vid ldg dlder eller att man pavisat en ge-
netisk mutation ddr man vet att risken
for pankreascancer dr kraftigt f6rhojd.
Till detta kan sedan fogas andra riskfak-
torer som ger en okad risk for sjukdo-
men.

Ocksd cystiska pankreaslesioner kan
uppmirksammas som en riskfaktor ef-

tersom de definitivt har ett premalignt
status. Deras naturalhistoria dr ur veten-
skaplig synvinkel betydligt bittre un-
dersokt dn vanlig pankreascancer, och
det finns ddrfor mer statistiska data att
forhélla sig till samtidigt som det dr en
mycket stor kvantitativ grupp varfor de
diskuteras som ett sirskilt kapitel.



"Screening for bogriskpatienter handlar i princip

bara om adenocarcinom i pankreas, och da 1 ett

stadium ndyr sjukdomen fortfarande dr resektabel
och forboppningsvis kurabel.”

HOGRISKGRUPPER SOM BOR
SCREENAS

Vid en internationell konsensuskonfe-
rens 2012 fastslogs vilka patienter som i
dag bor erbjudas screening for pankre-
ascancer':

e Arftlig pankreascancer, det vill siga
individer med minst tvé forstagrads-
sliktingar (syskon, far eller mor, eller
deras forildrar — samt egna barn, vil-
ket dock dr osannolikt) som fétt diag-
nosen pankreascancer av adenocarci-
nomtyp utan att ha ndgon kind ge-
netisk mutation av de sorter som ang-
es nedan. Dessutom kan overvigas
screening om en forstagradsslidkting
insjuknat med pankreascancer fore 50
ars dlder.

e Patienter med Peutz-Jeghers syndrom.

e Personer med pl6-mutation.

e Personer med BRCA2-mutation.

e Mutationsbirare f6r HNPCC (heredi-
tary non-polyposis colorectal cancer)
med minst en nira slikting med pan-
kreascancer.

Utover detta kan man dverviga scre-
ening av individer med andra specifice-
rade genetiska mutationer, exempelvis
vid melanom och ovariecancer, men i
dessa fall maste speciella 6verviganden
goras. I Seattle har pavisats en genmuta-
tion (PALB2) som finns i ndgra familjer
och som ger en mycket hog risk fér pan-
kreascancer, men nigot sadant fall ir
innu inte kint fran Skandinavien.

Kronisk pankreatit medfor i fallkon-
trollstudier vanligen en 2-4 ginger skad
risk for pankreascancer medan kohort-
studier vanligen indikerar en tiofalt 6kad
risk. Dessa patienter har emellertid van-
ligen en mycket komplex sjukdomsbild
med alkohol- (och nikotin-) missbruk
som en del av sjukdomen. Denna sjuk-
domsbild innefattar ocksé nutritionssva-
righeter med sekundira yttringar, socia-
la och ekonomiska problem, éverforbruk-
ningar av analgetika pd grund av ldng-

varig smirta, etc. Dessa patienter limpar
sig dirfor knappast for ndgon screening
— utom i undantagsfall — utan man bor
inrikta sig pd att ge den hjdlp man kan
for de symtom de redan har.

Ytterligare en grupp med kraftigt
okad risk for pankreascancer idr patienter
med hereditdr pankreatit, liksom de
med tropisk pankreatit i exempelvis In-
dien. Ocksd dessa patienter tillhor grup-
per med mycket speciella problem och
de kommer i s& gott som alla fall att std
under en stindig diagnostisk och tera-
peutisk dvervakning varfor sirskild scre-
ening knappast blir aktuell — dock skall
varje likare som behandlar kategorin
vara medveten om den tkade cancerris-
ken och ta med den i det 6vriga uppfolj-
ningsprogrammet.

MAL FOR SCREENING

Om man skall rekommendera ndgon
overvakningsplan, “screening”, for hog-
riskpatienter for pankreascancer dr det
viktigt att ha preciserat vilken sjukdom
man letar efter. Det handlar i princip
bara om adenocarcinom i pankreas, och
da i ett stadium nir sjukdomen fortfa-
rande ir resektabel och forhoppningsvis
kurabel, det vill siga en pankreascancer
utan metastasering och med liten ut-
bredning.

“Early cancer” dr en term som oftast
anvinds, men som tyvirr inte ir kliniske
anvindbar eftersom den inte kan definie-
ras. Stadium I dr ett bittre definierat ut-
tryck, eftersom dé en storleksangivelse
kombineras med ett angivande av lymf-
kortelstatus. Kanske hade det varit dnnu
bittre att fastsld att man letar efter Pa-
nIN grad 3 (pancreatic intraepithelial
neoplasm grade 3), icke invasiva dysplas-
tiska forindringar som i princip dr ett
forstadium som alltid leder till cancer.
PanIN grad 1 och 2 utvecklar sig dire-
mot si sillan till pankreascancer att det
i dagsldget aldrig kan vara kostnadsef-
fektivt att leta efter dem, och att oron pd

grund av en 6vervakning tenderar att bli
storre 4n det positiva utfallet.

Emellertid har vi i dag mycket be-
grinsade mojligheter att stdlla diagno-
sen PanIN 3 eller cancer in situ i pan-
kreas forutom pa histologiska preparat,
varfor mélet tills vidare bor vara att leta
efter pankreascancer i stadium L.

Avseende de dysplastiska forindring-
arna ir de mer vanligt forekommande
per volymsenhet i bukspottkortelns hu-
vud dn i kropp och svans. Dessutom
okar frekvensen med dldern. Det finns
undersokningar av operations- och ob-
duktionsmaterial som klart visar en pro-
gression av antalet PanIN och graden,
frdn grad 1 till grad 3, vid kronisk pan-
kreatit, jimfort med anamnestiskt och
morfologiske friska pankreaskortlar, och
i dnnu hogre grad vid pankreascancer.

I en studie hade 16 procent av alla
"kontrollkortlar” PanIN 1-2 men ingen
PanIN 3, 60 procent av de med kronisk
pankreatit hade PanIN 1-2 och 4 pro-
cent hade PanIN 3 samt 82 procent av
de med pankreascancer hade utanfor
sjilva canceromrddet PanIN i olika gra-
der, varav hilften var PanIN 3.

Med vilken hastighet PanIN 1 eller 2
utvecklar sig till PanIN 3 respektive
tidsperspektivet frin PanIN 3 till cancer
in situ och invasiv cancer ir dock fortfa-
rande visentligen okidnt. En enda studie
har gjort en uppskattning av risken for
utveckling och bedémde att det var en
procents risk att patienter med enbart
PanIN 1 eller 2 senare utvecklade inva-
siv cancer (vilket skall stillas mot den
arliga incidensen kring 10 per 100 000
i Sverige).

KRAVS VETENSKAPLIG GRUND

For flertalet patienter finns det knappast
ndgon grins for vad de idr beredda att
underkasta sig ur 6vervakningssynpunkt
infor den okade risken att fi pankreas-
cancer. Det ir dd viktigt att dels sitta in
screening i ett samhillsperspektiv (an-
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vinds resurser pd ett rimligt sdtt) och
ett individperspektiv (vilka psykologiska
effekter har screeningen och vad kan
man lova respektive inte lova patienten),
dels se screening av hogriskpatienter i
ett evidensperspektiv — inget bor goras
rutinmissigt utan att det finns rimlig
grad av bevisning for att det dr vettigt
eller gors under vetenskapsliknande for-
mer (exempelvis prospektiva studier) s&
att man kan dra slutsatser av verksam-
heten.

Det bor ocksd papekas att utfallet i
vetenskapliga rapporter av screening for
pankreascancer i hogriskpopulationer
ger mycket olika sifferresultat: frin 1,3
till 76 procents positiva utfall Detta be-
ror dock i forsta hand pd hur man defi-
nierar "positivt resultat.” Om man en-
bart tar med de fall ddr man med scre-
ening kunnat diagnostisera PanIN grad
3, cancer in situ eller pankreascancer sta-
dium I blir utfallet hégst ndgon procent,
medan om man tar med IPMN (intra-
duktal papillir mucinés neoplasi) och
andra cystiska forindringar sd kan utfal-
let bli mycket hogt siffermissigt — dock
utan att detta med stor sannolikhet
inneburit ndgot positivt for patienterna.

Med alla de behandlingsprotokoll
som finns i dag dr risken for dverbe-
handling mycket stor, och om man pé-
borjat screening dr det mycket svart —
och kanske inte ritt — att backa fran
fortsatta, invasiva undersokningar. I de
stora amerikanska och tyska screening-
programmen har angivits en mortalitet
i 1-2 procent av fallen i samband med
overdiagnostiska ingrepp, vilket sdledes
nidstan gir jimnt upp med vinsterna.

RISKBEDOMNING
I dag finns statistiska riskbedémningar
tillgingliga dir man for varje individ —
dé frimst inom hogriskgruppen — kan
ange en procentsiffra for risken att under
en normal livslingd utveckla pankreas-
cancer. For att screening da skall vara
kostnadseffektiv (iven med ett hogt pris
satt pa varje okat levnadsir) krivs vanli-
gen en livstidsrisk pd éver 15 procent —
d& inriknas ocksé de cancrar som intrif-
far vid sd hog dlder dir cancerbehand-
lingen av andra skil dn maligniteten i sig
bara skulle behandlas konservativt.
Fran amerikanska center har rappor-
terats att man vid suspekta forindringar
i pankreas vid endoskopiskt ultraljud
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(EUS) eller magnetrontgen (MR) gjort
laparoskopiska svansresektioner eller
centrala pankreasresektioner i diagnos-
tiskt syfte. Man har dd naturligtvis fact
en diagnos pa den misstinkta forind-
ringen, men man har dirutdver fict en
stor bit pankreasvivnad for undersok-
ning ddr man kunnat leta efter PanIN
grad 3 eller mer.

Det har da visat sig att de makrosko-
piska forindringarna vanligen varit god-
artade, men att man i den makrosko-
piske till synes friska pankreasvivnaden
funnit multifokal PanIN 3 med och
utan cancer in situ. I denna hogrisk-
grupp bland patienterna med hog risk
har man i flera fall gjort total pankrea-
tektomi efter noggrann diskussion pé
multidisciplindra konferenser och efter
diskussion med patienter och anhoriga.

”For flertalet patien-
ter finns det knappast
nagon grdns for vad
de dr beredda att un-
derkasta sig ur over-
vakningssynpunkt
infor den okade ris-
ken att fa pankreas-

cancer.”

FORSLAG PA SCREENINGMETOD

De institutioner som har framlagt resul-
tat av screening av individer med hog
risk for pankreascancer har alla anvint
ndgot olika metoder, vilket kan tidnkas
bero pé olika ekonomiska forutsittning-
ar, metodernas tillginglighet och scre-
eninggruppens sammansittning. Ett
annat troligt alternativ dr att man inte
kan pdvisa ndgon siker skillnad med
olika metoder. I dag kan man inte pd
vetenskaplig grund siga att en metod
definitivt dr dverligsen en annan.

Diremot finns konsensus om nir
man skall pdborja ett screeningprogram:
15 &r tidigare dn den dlder d& den yngs-
te pankreascancersliktingen insjuknade
— vanligen innebir detta kring 40-4rs-
aldern. Det rdder ocksd konsensus om
att inte screena barn for mutationer dven
vid hog risk for pankreascancer senare i
livet, utan att vinta dtminstone tills
barnet uppnétt 18-drsdlder och kan for-
std vad screening innebir (positiva fynd
respektive falskt positiva och falskt ne-
gativa svar).

Dessutom finns det konsensus om att
man skall upphéra med screening den
dag man bedomer att patienten inte
lingre har kroppsliga eller mentala re-
server att klara av en pankreasresektion
med eller utan komplikationer av "nor-
mal” art. I en grupp personer som ge-
nomgdtt screening under ett eller flera
decennier kan det vara svirt att avsluta
uppfoljningen utan att dsamka patienten
psykisk skada, med det finns da rimliga
evidens att drliga samtal med patienten
och blodprovstagning inriktat pa nytill-
kommen diabetes kan ha ett viss virde,
bdde for att dimpa patientens oro och
for att det kan avsloja nya fall av pankre-
ascancer.

Det tidigare nimnda konsensusmotet,
vars resultat publicerades 2013, rekom-
menderade att man skall anvinda MR
och/eller EUS som screeningverktyg.

I USA har de storre, vetenskapligt in-
riktade screeningprogrammen i allmin-
het baserats pd EUS, medan i Europa
inte bara EUS anvints utan ocksd MR
(Giessen) och ERCP (endoskopisk retro-
grad kolangio-pankreatikografi) med cy-
tologisk undersskning (Liverpool).

Vetenskapligt kan man faststilla att
EUS ir ett kinsligare instrument dn
MR for att finna suspekta pankreasfor-
indringar, men samtidigt méste beaktas
bédde att EUS dr mycket beroende av hur
skicklig den som underséker dr och att
frekvensen feldiagnoser dr forhdllandevis
hog (visavi MR); fokal fibros (kronisk
pankreatit) och benigna endokrina tu-
morer kan inte skiljas frdn premaligna
forandringar med tillricklig grad av si-
kerhet.

CEA (carcinomembryonalt antigen)
har inget virde som screening av tidig
pankreascancer, och virdet av upprepad
mitning av CA 19-9 (cancerassocierat
antigen) dr diskutabelt.






P4 Karolinska sjukhuset har patienter
som uppfyllt kriterierna fér screening for
pankreascancer alltid forst fact de gene-
tiska forutsittningarna belysta och redo-
visade pd avdelningen for klinisk gene-
tik. Dirifrdn har de sedan gdct vidare
till sektionen for 6vre abdominell kirur-
gi vid Gastrocentrum kirurgi dir den
praktiska uppfoljningen skett. Man har
d& inte haft tillricklig tillginglighet for
vare sig magnetkameraundersokning el-
ler endoskopisk ultraljud (dessutom har
graden av invasivitet dd ifrigasatts) utan
forlitat sig pd CT av hogsta kvalitet.

Dessutom har CA 19-9 och néagra an-
dra rutinblodprov tagits och forsknings-
prover for genetik avsedda frimst for
kronisk pankreatit tagits (sdvida det inte
forelegat sirskild indikation for andra
mer specificerade genetiska tester). Om
alla tester dd varit normala har patienten
kallats for ny understkning var tju-
gofjirde manad med ny CT och test av
CA 19-9. Om ndgot patologiskt fram-

kommit har patienten diskuterats pa
den veckovisa multidisciplindra pankre-
askonferensen. Utfallet av undersok-
ningarna enligt ovan har hittills (som-
maren 2013) varit mycket magert, med
ndgon patient opererad for fordandringar
som visat sig endast vara PanIN 2 och
ndgra patienter som utretts for bifynd
fran andra organ, vilka dock inte visat
sig vara asymtomatiska maligniteter.
Det bor dock tilliggas att ménga av pa-
tienterna upprepat uttryckt en tacksam-
het 6ver att bli uppfoljda pé ett systema-
tiske sitct.

FRAMTIDSPERSPEKTIV

For framtiden dr utvecklingen av mer
sensitiva metoder att forvinta, inte
minst vad giller biomarkérer mitbara i
blod. Dessa kan hjilpa till att sniva in
den grupp av patienter som bor under-
sokas mer invasivt, varvid ERCP ger en
mojlighet till att optiskt inspektera pan-
kreas huvudgdng ("Spy-glass”) och att &

pankreassaft for cytologisk undersok-
ning.

Dessutom kan man anvinda EUS
med finndls- och mellannélspunktion
for cytologi/histologi mer frikostigt nir
indikationen stirkts. Dirutéver finns
det stark anledning att tro att icke-inva-
siva metoder som MR, CT och PET yt-
terligare kan utvecklas for mer sofistike-
rad diagnostik. Det dr méjligt att ocksa
tester inriktade mot forstadier av diabe-
tes i framtiden kan bidra i screeningen
av dold pankreascancer.
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HOPRSFRAMSTEG

Kom och traffa varldsledande
forskare inom barncancer!

Vibjuder in till en populdrvetenskaplig motesplats
dar vi berattar om de resultat som barncancer-
forskningen hittills har uppnatt, och om vilka
utmaningar som aterstar.

Du far bland annat traffa och stalla fragor till
vara forskare. Aron Anderson, som dverlevt sin
barncancer, inspirerar och berattar om sitt liv
som elitidrottare. Sofia Wistam ar konferencier
och pa torget bjuder vi pa enkla tilltugg.

Nar: Onsdag 6 november ki 16.00-19.00

Var: World Trade Center, Stockholm
Begrénsat antal platser. Férst till kvarn.

Program och anmélan pa:
barncancerfonden.se/hopp-framsteg

Sjalvklart finns &ven jag pa plats.

Valkommen!
@, BARNCANCER
Olle Bjork me

Generalsekreterare Barncancerfonden

och professor i barnonkologi Pg 902090-0
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