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Pankreascancer -

(2nd World Pancreatic Cancer Day)

Idag saknas metoder for tidig diagnostik av pankreascancer. Hopp satts till att identifiera
riskgrupper, proteinanalys av blod och riktad behandling. Dagen inleddes med fére-
lasningar och diskussion for “professionen”. Pa eftermiddagen bjods allmanheten in for
att fa en uppdatering om dmnet och en blick in i framtiden. Daniel Ansari, MD, PhD och
Roland Andersson, professor Kirurgiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus rapporterar

fran motet.

INTRODUKTION — UTMANINGEN

Den 13 november 2015 hélls "2nd World Pancreatic Cancer
Day” i Lund. Professor Roland Andersson, professor i kirurgi
vid Skédnes Universitetssjukhus (SUS) var initiativtagare till
motet. Han dppnade motet med att beskriva den utmaning
vi stdr infor med pankreascancer som en av vira dodligaste
cancerformer. Arligen far cirka 1000 individer i Sverige diag-
nosen pankreascancer. Under de senaste fyra decennierna har
langtidsoverlevnaden for pankreascancer inte forbidtcrats
nimnvirt. [ borjan av 1980-talet var S-drsoverlevnaden 1-2
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% och idag ir den 5-6 %. Det saknas metoder for tidig diag-
nostik och i de allra flesta fall uppticks sjukdomen i avancerat
tumorstadium. Enligt senaste Cancerfondsrapporten dor det
fler patienter i pankreascancer dn i exempelvis brostcancer.
Pankreascancer utgor for nidrvarande fjirde orsak till dod i
cancer, men forvintas redan ar 2020 att segla upp som andra
orsak till dod i cancer, efter lungcancer, enligt internationel-
la framtidsrapporter. Pankreascancer orsakar férutom enormt
lidande for patienter och anhériga dven betydande kostnader



idag och imorgon

for samhillet, beridknat till 10 miljoner EUR/1 miljon inva-
nare och dr i Sverige. Stadium vid diagnos avgor prognosen.
Kirurgisk resektion med adjuvant kemoterapi erbjuds till pa-
tienter med stadium I-II pankreascancer (10-15 % av alla) och
dr associerad med en medianoverlevnad pd 22 manader. Lo-
kalt avancerad sjukdom (stadium III) utgor cirka 30 % av alla
patienter med pankreascancer och dessa patienter behandlas
vanligtvis med palliativ kemoterapi/ radiokemoterapi med en
mediandverlevnad pa 7-8 méanader. Pankreascancer med fjirr-
metastaser (stadium IV) utgér cirka 60 % av alla patienter
och dessa patienter erbjuds palliativ kemoterapi, men pd
grund av nedsatt allmintillstind r det knappt hilften av
dessa patienter som ir i skick att fa behandling och medians-
verlevnaden ir cirka 4 ménader. Den totala medianéverlevna-
den for pankreascancer, inbegripande alla stadier av sjukdo-
men, ir 6-8 ménader. Med dessa siffror i dtanke inses att
kirurgi inte ricker for att bota patienterna, och det gor inte
existerande cellgiftsbehandling heller. Pankreascancer dr dir-
for att betrakta som en systemisk sjukdom redan vid diagnos-
tillfdllet. Det finns en brist pd biomarkérer kopplad till diag-
nostik, prediktiva eller prognostiska verktyg. Med nuvarande
behandlingsregim kommer upp till 2/3 av patienterna inte att
svara pd cellgiftsbehandling (gemcitabin). Det finns ett behov
av tidig och skirpt diagnostik samt riktad, tumdorspecifik
behandling.

VARDPROGRAM, REGISTER OCH NIVASTRUKTURERING FOR
PANKREASCANCER
— FORUTSATTNINGAR FOR FRAMGANG?
Docent Bobby Tingstedt, kirurgiska kliniken, SUS och tillika
ledamot i nationella arbetsgruppen for vardprogram och kva-
litetsregister for pankreascancer beskrev det senaste vardpro-
grammet for pankreascancer inklusive periampulldr cancer.
Vardprogrammet erbjuder stod for utredning, vard och upp-
foljning baserat pd bista tillgingliga evidens. Det aktuella
vardprogrammet betonar betydelsen av att alla patienter ska
bedomas vid en multidisciplinir konferens (MDK) och att
alla patienter redan tidigt i utrednings- och behandlingsfor-
loppet ska ha en kontaktsjukskoterska.

Nationella registret for pankreascancer och annan periam-
pullir cancer startade 2010 och inkluderar all primir pankre-

ascancer och periampullir cancer samt all resektionskirurgi
pa pankreas. Tickningsgraden ir nu si pass bra att man kan
borja studera resultaten. Man kan skonja skillnader, avseende
vintetider, antalet operationer/center och andel maligna diag-
noser. En del andra skillnader ir sittet att sy pankreasstum-
par, vardtider pad sjukhus, andel patienter dragna pd MDK,
andel patienter planerade for kurativ kirurgi samt andel ven-
och artir-resektioner. Nationella registret for pankreas och
periampullir cancer har hog tickningsgrad gentemot cancer-
registret (ca 90 %) och har inkluderat 2000 pankreasresek-
tioner. De svenska kirurgiresultaten stér sig vildigt vil dven
om skillnader finns. Mediandverlevnaden 4r 27 méanader och
37 % lever efter 3 ar.

Nya forsok att jaimstilla virden inkluderar standardiserade
vardforlopp och nationell nivastrukeurering. Standardiserade
vardforlopp startar under 2016 och innebir en logistisk och
resursmissig utmaning med bland annat definierade ledtider.
Milet ir for kirurgi 36-43 dagar, for kemoterapi 22-36 dagar
och for palliation 22 dagar. Nivastrukturering av lokalt av-
ancerad pankreascancer ir ute pa remiss och utldtande fran
expertgrupp ir inlimnat. Nivdstruktureringen giller patien-
ter med artirengagemang och dessa patienter kommer enligt
forslaget att erbjudas neoadjuvant behandling regionalt. Tro-
ligtvis blir det tvéd nationella centra som kommer att & ut-
fora denna kirurgi i syfte att sikra tillrickliga volymer och
utveckla tekniker kring avancerade kirlrekonstruktioner.

RISKGRUPPER - HUR SKA VI HITTA PANKREASCANCER
TIDIGARE?
Docent Bodil Andersson, kirurgiska kliniken SUS, talade om
riskgrupper for pankreascancer och méjlighet till sekundir
screening i dessa grupper. I en uppmirksammad studie pu-
blicerad i Nature drogs slutsatsen att det i genomsnitt tar dver
tio ar frin det att en mutation uppstér tills en primdrcumor
bildas samt ytterligare cirka fem &r for utveckling av metas-
tatisk sjukdom. Oftast vixer alltsd tcuméren i tysthet under
lang tid, vilket innebir att det finns en méjlighet for tidig
diagnostik.

Livstidsrisken att utveckla pankreascancer ir 1,27 % (cirka
1 av 80 personer). Ungefir 90 % av alla fall av pankreascancer
ir sporadiska och 10 % ir hereditira. Kliniska riskfaktorer
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for pankreascancer ir exempelvis dlder (mediandldern vid di-
agnos ir 67 &r), rokning, kronisk pankreatit, diabetes melli-
tus, obesitas och prekursor lesioner (framfor alle PanIN och
IPMN). Av de med irftlig pankreascancer har 10 % en kind
genetisk riskfaktor. Kinda genetiska mutationer inkluderar
tillstdnd som Peutz-Jeghers syndrom (STK11 mutation), he-
reditdr pankreatit (PRSSI och SPINK1 mutation), FAMMM
(Familial Atypical Multiple Mole Melanoma; pl6 mutation),
FAP (familial adenomatous polyposis; APC mutation), HBOC
(Hereditary Breast Ovary Cancer; BRCA1 och BRCA2 mu-
tationer), HNPCC (Hereditary Non-polyposis Colon Cancer;
MLH1 och MSH2 mutationer) och ataxia telangiectasia
(ATM mutation).

For att vara framgdngsrike skall ett screeningprogram hit-
ta och behandla patienter med TINOMO cancer med negativ
resektionsmarginal och héggradigt dysplastiska prekursor le-
sioner (PanIN och IPMN). Screening bér inte ske pd popula-
tionsbasis, men i riskgrupper enligt definierade kriterier, till
exempel patienter med 2 forstagradsslikcingar med pankre-
ascancer eller kint genetiskt syndrom associerad med okad
risk for pankreascancer. Nydiagnostiserad diabetes mellitus
hos patienter éver 50 &r dr en hogintressant riskgrupp som dn
s ldnge inte dr foremdl for screening. Patienter som f6ljs inom
screeningprogram brukar f6ljas arligen med endoskopiskt ul-
traljud eller MR/MRCP, sistnimnda anvinds i Lund. For att
vara kostnadseffektivt och praktiskt, krivs dock enklare me-
toder for screening exempelvis biomarkérer som kan mitas
via blodprov. CA 19-9, en Sialyl-Lewis-kolhydratantigen, ér
den bista tillgingliga serummarkoren for pankreascancer som
anvindes i kliniken, med sensitivitet och specificitet runt 80
%. Dess sensitivitet for resekabel cancer idr bara cirka 25 %
och ldgre for Stadium I sjukdom, vilket gor att den inte kan
anvindas i screeningsyfte. CA 19-9 kan bli falskt hojt vid
gallstas och vissa patienter saknar Lewis antigen och kan dir-
for inte uttrycka CA 19-9. CA 19-9 anvinds ddremot med
fordel for att folja dynamiken i den individuella patientens
sjukdom. Sammanfattningsvis saknas idag metoder for scre-
ening pé populationsbasis, men screening sker i riskgrupper
enligt definierade kriterier. Det krivs bittre biomarkérer for
att screening for pankreascancer ska kunna bli en realitet.
Forskningen inom biomarkérer for pankreascancer har de se-
naste dren intensifierats.

RADIOLOGISK UTREDNING

Dr Fredrik Holmquist, rontgenkliniken SUS, uppdaterade den
radiologiska utredningen av pankreascancer. CT ir fortfaran-
de standardundersskning. Direkta tecken pd pankreascancer
pa CT ir en ldgattenuerande, hypovaskulir lesion, som dock
kan vara isodens i ca 11 % av fallen. Dual-energy perfusion
CT ir lovande och ir mojligen ett verktyg for sma isoattenu-
erande tumorer. Indirekta tecken pd pankreascancer ir dilata-
tion av gallvigar och pankreasgingen samt atrofi av pankre-
as distalt. Stenos i pankreas huvudgang ir alltid misstinkt
och skall féljas upp. Uleraljud ir ocksé bra for detektion av
pankreascancer. Metoden har hog spatiell upplosning och
dopplerteknik med kontrast gor att man kan mita perfusion.
EUS, MR och PET kan vara av virde vid oklara fall. MR har
simre spatiell upplosning och vivnadsdiagnostik in CT men
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ir bra for avbildning av gingstrukeurer och sekundira tecken
pé pankreascancer. MR ir dven bra for detektion av cystiska
tumérer i pankreas. PET har l8g upplosning men kan vara
till hjilp vid oklara fall och dr bra for att bedéma fjdrrsprid-
ning, men ir simre pé lokala kortlar.

Den preoperativa bedémningen av pankreascancer inklu-
derar bedémningen av tumérens lokalisation till intilliggan-
de stora kirl (vena porta, vena mesenterica superior, arteria
mesenterica superior, truncus celiacus, arteria hepatica) och
forekomst av metastasering (oftast lever, peritoneum, lungor).
Vi kan idag inte skilja pa dkta infiltration av kirlviggen och
inflammatorisk infiltration som orsakas av tumoren. Virdet
av bilddiagnostiken kan forbittras med hjilp av strukturerad
rapportering motsvarande det protokoll som utarbetats av ra-
diologer i USA (the Society of Abdominal Radiology and the
American Pancreatic Association).

”Det finns ett behov av
tidig och skdrpt diagnostik
samt riktad, tumorspecifik
behandling.”

OPERABILITETSBEDOMNING OCH PROGNOSTISKA/
PREDIKTIVA FAKTORER

Docent Christian Sturesson, kirurgiska kliniken SUS, inledde
sitt anférande med att visa svenska registerdata 6ver det pe-
rioperativa utfallet efter pankreasresektion. I pankreasregist-
ret noterades en 30 dagars mortalitet pd 2 % och en 90-da-
gars mortalitet pd 4 %, vilket ir fina siffror om man ser in-
ternationellt.

Operabilitetsbedomning infor pankreasresektion innebir
en dvergripande beddmning av patientens risk vid en opera-
tion kontra vinst vid ett lyckat ingrepp. Begreppet innefattar
att viga patientens fysiska och mentala resurser i forhdllande
till den pafrestning ingreppet ger upphov till. Alder i sig #r
ingen faktor att utesluta patienter frdn kirurgi, men med
okande dlder kommer 6kad komorbiditet.

I pankreasregistret rapporteras att 44 % av patienterna
inte skulle tdla stor kirurgi. Ett fatal patienter vill inte ope-
reras (2 %). Vi har idag inga specifika undersskningar for att
beddma operativ risk. Arbetsprov didr man miter syrgaskon-
sumtion och koldioxidelimination kan pavisa riskdkning for
en undergrupp av patienter men mortaliteten dr ldg sd att
anvinda provet som diskriminerande faktor ir svért.

Cirka 90 % av patienter med resekabla pankreastumdrer
ir malnutrierade ndr man tittar pd BMI, vikeforlust och al-
buminvirde. Ett ldgt preoperativt albumin ér en stark risk-
faktor for komplikationer. Minskad muskelmassa ir en del i
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naturligt dldrande. Vid 18g muskelmassa har man sett en
okad risk for komplikationer och ocksa forsimrad dverlevnad
efter operation for pankreascancer. Cirka 25 % av alla patien-
ter med resekabel pankreascancer har sarkopeni (muskela-
troft). Det dr visat att sarkopeni ir en signifikant prediktor for
allvarliga komplikationer (Clavien grad =III), sjukhusvistelse,
IVA-vistelse samt infektitsa och kardiopulmonella kompli-
kationer. Man har idven sett att patienter med sarkopeni har
forsimrad lingtidsoverlevnad efter pankreascancerkirurgi.

Flertalet patienter ir ikteriska vid diagnos vilket kan ge
symptom i form av kldda. Man har linge haft uppfattningen
att ikterus ger forsimrat resultat efter resektion av pankreas-
cancer men en randomiserad studie har visat att om man ope-
rerar inom en vecka efter diagnos av ikterus minskar den
totala morbiditeten dé stentinliggning via ERCP ir associerad
med problem som kolangit och pankreatit. Vid gravt ikte-
riska patienter med bilirubin >300 mikromol/l bér dock av-
lastning ske preoperativt. Detta ror dock patienter som ope-
reras snabbt efter diagnos, vilket inte ir fallet hos de flesta av
vdra patienter av organisatoriska skil. Den stora majoriteten
av vira patienter som opereras for pankreascancer ir siledes
gallvigsavlastade.

Vad som bestimmer den perioperativa mortaliteten #r
komplikationerna. Nistan hilften av alla patienter som ope-
reras med Whipples operation far ndgon eller flera komplika-
tioner. Mortaliteten drivs av allvarlig morbiditet som i stor
utstrickning beror pd pankreasanastomoslickage. Detta lick-
age kan resultera i sepsis och blodning. Det ir gjort mingder
av forsok att minska frekvensen med olika operationstekniker
men ingen har visat sig 6verldgsen. Ett antal metaanalyser
pekar pd att pankreatikogastrostomi har en ndgot ldgre frek-
vens av lickage jimfort med pankreatikojejunostomi. Andra
riskfaktorer for pankreasfistel dr hoge BMI, manligt kin, buk-
fetma, fettinlagring i pankreas, mjuk pankreasvivnad (avsak-
nad av pankreasfibros) och smal pankreasging.

RO resektion ir en viktig faktor for forbictrad dverlevnad
och ir en faktor kirurgen kan péverka. Vena porta ligger i
anatomisk nirhet till caput pankreatis och ir ddrfor ofta in-
volverad av tumér i pankreashuvudet. Det dr mdjligt att gora
portavensresektion med exempelvis en direktanastomos efter
att preparatet vid en Whipples operation tagits ut. Portavens-
resektion med direktanastomos ir dven mojlig vid lingre re-
sektioner med hjilp av Cattell-Braasch manéver, genom att
fria upp portavenen upp till leverhilus och att l5sa ner levern
fran diafragma.

Det idr visat att det finns en inldrningskurva f6r Whipples
operation pa ca 60 operationer varefter operationstid, blod-
ning och sjukhusvistelse for patienten minskar. Vardtiden
minskar ocksd for hog-volymssjukhus. I Nederlinderna har
centralisering lett till att firre centra utfér Whipples opera-
tion och didr har man visat pa ett samband mellan hog sjuk-
husvolym och minskad mortalitet.

Det ir viktigt att patienten inte bara dverlever operationen
utan kommer fradn sjukhuset med acceptabel livskvalitet. Det
ir visat att opererade patienter 6 manader postoperativt har
hogre livskvalitet dn fore operation.

Sammanfattningsvis ir operabilitetsbedomning infor pan-
kreaskirurgi individuell och komplex.
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KIRURGISK BEHANDLING — VAD HAR HANT OCH KAN DET BLI
BATTRE?

Dr Caroline Williamsson, kirurgiska kliniken SUS, beskrev ut-
vecklingen av kirurgisk teknik for behandling av pankreas-
cancer. Vad idr d resekabel pankreascancer? Under de senaste
decennierna har andelen som anses vara resekabla okat pd
grund av kirurgiskteknisk utveckling i och med centralise-
ring till hégvolymcentra. Venresektioner gjordes bade p& 60-
och 70-talet, men entusiasmen svalnade pd grund av hog mor-
biditet och mortalitet. Resekabel pankreascancer definieras
som tumér utan tecken till engagemang av centrala kirl eller
fjirrmetastaser. (Centrala kiirl: vena mesenterica superior/vena
porta (max 50 %, < 2 cm) och arteria mesenterica superior,
truncus celiacus, arteria hepatica). Ett relativt nytt begrepp i
pankreaskirurgi sammanhang ir borderline resekabel pan-
kreascancer. Detta begrepp innefattar tumérer som involverar
centrala kiir]l dir man inte siikert kan resecera tuméren radi-
kale (RO resektion). International Study Goup of Pancreatic
Surgery (ISGPS) har presenterat en konsensus rapport for att
undvika att patienter med borderline resekabel tumér klassas
som icke resekabel. Borderlinetumér kan uppvisa forsnivning
eller ocklusion av vena porta/vena mesenterica superior om
det finns ven proximal och distalt for rekonstruktion. P4 ar-
tirsidan accepteras omsluten arteria gastroduodenale och kort
encasement av arteria hepatica men inte engagemang av trun-
cus celiacus eller att arteria mesenterica superior ir paverkad
>50 % runt kirlviggen.

Finns det ndgon nytta med venresektion? Andelen venre-
sektioner i Sverige dr enligt pankreasregistret 18 9% (variation
13-28 %). Isolerat venengagemang ir inte kontraindikation
till resektion, d& man ser samma 6verlevnadssiffror med ven-
resektion som standardresektion fér samma tumdorstadium.
Kirlresektion krivs istillet for att 6ka andelen RO operationer.
Metoden begrinsas dock av rekonstruktions-utbudet. Tekni-
ker som kan anvindas ir partiell resektion med direkt rafi
eller patch, direktanastomos ven-ven (proximalt - distalt) samt
interpositionsgraft/ven. Om resektionen dverstiger 3 cm bor
graft anvidndas och autolog ven minskar risken f6r trombos
jimfort med konstgjord graft. Venresektion kan i dag vid
hogvolyms-centra goras med likartad morbiditet och morta-
litet som pankreasresektion utan venresektion. Komplett re-
sektion uppnds i majoriteten av fallen, men sd kallad mikro-
skopisk residualcumér (R1) dr vanligen underrapporterat. In-
traoperativt forsvaras bedomningen av peritumoral inflam-
mation som kan te sig som tumérinfiltration. I litteraturen
rapporteras veninvixt i ca 60 procent av resecerade fall. Ve-
ninfiltration anses i sig inte vara en negativ prognostisk faktor
om inte tumdren vixer djupare in i och genom venviggen
eller engagerar venen mer 4n 3 cm. Overlevnaden ér jimforbar
med icke venresecerade patienter och bittre dn palliativ ke-
moterapi varfor det i dag riader konsensus om att venresektion
ska goras vid pavisad eller misstinkt tumdrinfiltration. Enligt
ISGPS finns ingen evidens for neoadjuvant terapi nir det gil-
ler isolerat venengagemang.

Hur ska man hantera vena lienalis? Om det finns bevarade
kollateralfloden (v. mesenterica inferior, v. gastrica sinistra,
splenokoliska kollateraler (Barkow) eller v. colica media) kan
den ligeras. Potentiella risker med att ligera v. lienalis dr vin-



stersidig vends stas, splenomegali, esofagusvaricer samt hy-
pertensiv gastropati. Om det bedéms vara hog risk, kan v.
lienalis reimplanteras till v. mesenterica inferior, jejunalven
eller v. renalis.

ISGPS rekommenderar inte artirresektion pa rutin. Det
finns ingen evidens foér nytta vid pankreatikoduodenektomi,
utan snarare kad morbiditet och mortalitet. Patienter som
bedéms borderlineresekabla pd grund av artirengagemang
ska exploreras och resektionsmojligheten ska bedomas i séret.
Neoadjuvant terapi ska endast ges inom studie. Pankreasre-
sektion med samtidig artirresektion dr behiftad med en kraf-
tigt okad perioperativ mortalitet (> 5 ggr) och halverad 1-drs
overlevnad jimfort med motsvarande patienter resecerade
med eller utan venresektion. Nagon skillnad i R- eller N-
stadium har inte observerats men hypotetiskt innebir arti-
rengagemang tumorvixt i periarteriell neural och lymfatisk
vivnad vilka utgor systemiska spridningsvigar for cancer.
Dock har icke-kontrollerade studier pavisat en signifikant
bittre 1- resp. 2-drs-6verlevnad, inklusive perioperativ mor-
talitet, hos artirresecerade patienter jamfore med icke-resece-
rade patienter, dock huvudsakligen pé distala resektioner. Ar-
tirresektion far i princip anses som en kontraindikation for
pankreasresektion. Dock kan, hos yngre patienter (under 55
ar) med gott funktionsstatus och inom ramen f6r prospektiva
protokoll, pankreasresektion med artirresektion erbjudas pd
hogvolymscentra med erfarenhet av sddana kirlresektioner.

Utvidgad lymfkértelutrymning vid Whipples operation
uppvisar ingen dverlevnadsvinst. Med utvidgad lymfkértel-
utrymning menas utrymning lings vinster sida arteria me-
senterica superior och truncus celiacus samt lings arteria lie-
nalis och arteria gastrica sinistra. Misstinkt positiva lymf-
kortlar tas separat for fryssnitt, men det finns inget konsensus
om huruvida man ska avbryta eller fortsitta operationen om
det visar sig viixa cancer i kortlarna. I 4 randomiserade studier
som jimfore utvidgad och standard-lymfkértelutrymning
kunde ingen 6verlevnadseffekt pévisas.

Lokalt i Lund inf6rdes i oktober 2012 ett fast track-pro-
gram for Whipples operation. Fast track eller ER AS-program
har uppstatt med syftet att pdskynda postoperativ dterhimt-
ning genom att minska kroppens stressreaktion pd kirurgi.
Det gor man genom snabbare dterintroduktion av per oralt
intag, undvika overvitskning, god smirtlindring och skad
mobilisering. I en prospektiv studie publicerad i British Jour-
nal of Surgery visades att fast track program f6r Whipples
operation ir sidkert och genomforbart, minskar f6rdrijd ven-
trikeltomning (delayed gastric emptying), samt minskar vird-
tid och kostnader. Trots tidigare hemskrivning péverkar det
inte livskvaliteten negativt.

PATOLOGISK BEDOMNING — HAR DET BLIVIT BATTRE OCH
SPELAR DET NAGON ROLL?
Dr Agata Sasor, pankreaspatolog, Labmedicin Skane, talade om
pankreascancer ur ett histopatologiskt perspektiv. Vid reseka-
bel pankreastumér behovs sillan preoperativ histopatologisk
diagnos. Vid avancerad pankreascancer krivs oftast histopato-
logisk verifiering exempelvis med fin- eller mellannélsbiopsi.
Duktalt adenokarcinom bildar mer eller mindre vil defi-
nierade gdngstrukturer, inbdddade i ett omfattande, desmo-

plastiskt stroma. Cancercellerna ir positiva for en rad antigen
som exempelvis cytokeratiner, CEA, CA 19-9, CA 125,
SMAD4 samt muciner. Variationer i graden av differentiering
inom samma tumor ar vanligt.

Alla tumérer klassificeras enligt TNM manualen. Tumdr-
storleken dr en viktig prognostisk variabel. En tcumdorstorlek
pa 2 cm utgor skiljelinje mellan tumérstadium pT'1 och pT2.
Mindre tumérer, t ex <1,5 cm eller <1 ¢cm, har dnnu bittre
prognos men dr ovanliga pd grund av avsaknad av metoder
for tidig detektion. Om man pditriffar metastas i regional
lymfkoreel anges det pN1. Fjirrmetastaser eller metastas i
icke-regional lymfkortel anges som MI.

Differentieringsgraden indelas i 3 grupper; hog (G1), med-
elhég (G2) och lag (G3) differentiering, beroende pa nukleir
atypi, mucinproduktion och andelen kértelstrukturer i viv-
naden.

Invixt i kirl, lymfbanor eller nerver har visats forsimra
prognosen for pankreascancer.

For att tumdoren ska anses som mikroskopiskt radikale av-
ldgsnad (RO) kriivs en resektionsmarginal pd dtminstone 1 mm.

Den histopatologiska bedémningen av pankreascancer har
forbittrats avsevirt sedan inférandet av standardiserade pro-
tokoll i Lund i enlighet med rekommendationer frin WHO
och ESPAC.

”Nya forsok att jamstilla
varden inkluderar standardi-
serade vardforlopp och natio-
nell nivdstrukturering.”

ONKOLOGISK BEHANDLING
Dr David Borg, onkologiska kliniken, SUS, beskrev nuvaran-
de och framtida onkologiska behandlingsstrategier.

Vad idr evidensen for adjuvant behandling vid resekabel
pankreascancer? Det finns flera randomiserade fas III studier
pd adjuvant behandling. I ESPAC 1 studien randomiserades
289 patienter till antingen 5-FU, radiokemoterapi, radioke-
moterapi foljt av 5-FU eller observation. Resultaten visade att
5-FU forlinger 6verlevnaden medan radiokemoterapi forkor-
tar overlevnaden. I ESPAC 1 och 3 (v1) studierna inkluderades
458 patienter som randomiserades till antingen 5-FU eller
observation. Det visade sig att 5-FU var associerad med en
S-drsoverlevnad pd 24 % och en mediandverlevnad pa 23,2
ménader jamfort med S-drsoverlevnad pd 14 % och medians-
verlevnad pd 16,8 manader for observation. I CONKO 001
inkluderades 381 patienter som randomiserades till gemcita-
bin eller observation. S-drsoverlevnaden var 21 % for gemci-
tabin och mediandverlevnaden 23 ménader jimfore med
S-drsoverlevnad 10 % for observation och 20 ménader for
observation. I ESPAC 3 (v2) studien inkluderades 1088 pa-
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tienter som randomiserades till gemcitabin eller 5-FU. Det
var ingen signifikant skillnad i mediangverlevnad mellan
gemcitabin och 5-FU (23,6 versus 23,0 minader), men mer
toxicitet rapporterades med 5-FU.

Vilka studier dr i pipeline vad giller adjuvant behandling? ES-
PAC 4 ir en randomiserad studie som avser jamftra gemcita-
bin med gemcitabin-capecitabin. Studien ir fardiginkluderad,
men dnnu finns inga data. APACT ir en pigdende studie som
avser jimfora gemcitabin x 6 med gemcitabin/nab-paclitaxel
(Abraxane) x 6. PRODIGE24/ACCORD24 ir en annan paga-
ende studie som avser att jimfora gemcitabin x 6 med mFOL-
FIRINOX x 12. JASPAC 01 ir en studie frin Japan som pre-
senterades pd ASCO 2013. Det idr en randomiserad studie med
385 patienter dir gemcitabin jimfordes med S-1 (tegafur, gi-
meracil, oteracil). Resultaten dr mycket intressanta med medi-
anoverlevnad for gemcitabin pd 26 ménader jimfort med 46
ménader for S-1. Dock ska nimnas att det kan finnas en skill-
nad i S-1- metabolism mellan asiater och européer. Kom-
mande ESPAC 6 himtar inspiration frin JASPAC 01 och pla-
neras inkludera S-1 men man invintar data fran ESPAC 4
innan studiedesignen faststills.

Vad ér evidensen for neoadjuvant terapi vid resekabel eller bor-
derline pankreascancer? Fas 111 studier saknas pd omradet. ES-
PAC 5F ir en 4-armad fas II studie pd borderline resekabel
pankreascancer. Syftet med studien ir att jimfora neoadjuvant
gemcitabin-capecitabin x 2, neoadjuvant FOLFIRINOX x 4,
neoadjuvant radiokemoterapi och omedelbar kirurgi. Alla pa-
tienter som genomgar kirurgisk resektion kommer att erhdl-
la adjuvant gemcitabin eller 5-FU. NEPAFOX, ir en fas 11/
IIT studie dir syftet dr att jimfora kirurgi och adjuvant gem-
citabin x 6 med perioperativ FOLFIRINOX givet i 6 cykler
preoperativt och ytterligare 6 cykler postoperativt.

Vad ér evidensen for palliativ kemoterapi vid lokalt avancerad
pankreascancer? 1 regel anvindes samma regimer som vid ge-
neraliserad sjukdom. Vad giller palliativ radiokemoterapi,
finns lovande data frén retrospektiva material och smé studier
men fas [II-studien LAP-07 visade ingen vinst att intensi-
fiera med radiokemoterapi hos patienter med lokalt avancerad
sjukdom som behandlats med 4 méanaders kemoterapi och
stabil sjukdom.

Vad dr evidensen for kemoterapi vid generaliserad pankreascan-
cer? S-FU ir vilstuderat och har viss effekt jamfore med best
supportive care. Burris et al visade att gemcitabin var bittre
in 5-FU i en randomiserad studie pd 126 patienter. Gemci-
tabin var associerad med en mediandverlevnad pd 5,7 médnader
jimfort med 4,4 ménader for 5-FU. 1-drsoverlevnaden var 18
% och den kliniska nyttan bedémdes vara 24 % jimfort med
2 % och 5 % for 5-FU. Herrmann et al jimforde gemcitabin
med gemcitabin-capecitabin i en randomiserad kohort med
319 patienter. Man fann ingen signifikant skillnad i 6verlev-
nad férutom hos patienter med mycket bra performance status
(Karnofsky Score 90-100) dir man sig en signifikant dverlev-
nadsvinst med gemcitabin-capecitabin (7,4 manader versus
10,1 ménader). Cunningham et al jimférde gemcitabin och
gemcitabin-capecitabin i en randomiserad studie pd 533 pa-
tienter och fann en trend for okad overlevnad med gemcita-
bin-capecitabin, dock ej signifikant (6,2 méinader versus 7,1
madnader). Metaanalys av tre studier med 935 patienter visade
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en overlevnadsfordel med gemcitabin-capecitabin med HR
0,86 (0,75 — 0,98). I studien PRODIGE 4/ACCORD 11 ran-
domiserades 342 patienter till gemcitabin eller FOLFI-
RINOX. Medianéverlevnaden forbittrades frin 6,8 ménader
till, i ssmmanhanget imponerande, 11,1 médnader i FOLFI-
RINOX-gruppen. Andelen som svarade pa behandling var 9
% i gemcitabin-gruppen och 32 % i FOLFIRINOX-gruppen.
Studien inkluderade dock i princip bara patienter med ECOG
performance status 0-1 och toxiciteten associerad med FOL-
FIRINOX miste tas i beaktande. I MPACT-studien med 861
patienter jimfordes gemcitabin med gemcitabin/nab-paclit-
axel (Abraxane). Overlevnaden dkade fran 6,7 till 8,5 ménader
och andelen som svarade p& behandling skade frdn 7 % till
23 % med tilligg av nab-paclitaxel (Abraxane).

Dr Borg avslutade forelisningen med att efterlysa kortare
ledtider for start av onkologisk behandling, bittre behand-
lingar och nya prediktiva modeller/markérer i syfte att selek-
tera ritt patient till ritt behandling.

PALLIATION — SMARTSTILLNING, NUTRITION, IKTERUS

Dr _Jenny Rystedr, kirurgiska kliniken, SUS, foreliste om pal-
liativ behandling vid pankreascancer. Palliativ vard gloms
ofta bort i diskussionerna kring pankreascancer trots att i
princip samtliga patienterna i ndgot skede av sin sjukdom
behover palliativ behandling. Palliativ vard vid pankreascan-
cer syftar till atc forbitera livskvaliteten for patienter och de
nirstdende, genom att forebygga och lindra fysiska, psykiska,
sociala och existentiella problem. Alla patienter ska ha en
namngiven kontaktskoterska. Teamet och kontaktskoterskan
ska tidigt uppticka och behandla vanliga symtom som smiir-
ta, nutritionsproblem och ikterus samt genom tillginglighet
och kontinuitet stédja patienter och deras nirstdende.

Smiirtbehandling vid pankreascancer kriver en multimo-
dal strategi. I forsta steget kan man anvidnda smirttrappan
(paracetamol, NSAID, morfin) och det ir viktigt att kombi-
nera med laxantia och antiemetika for att inte ytterligare for-
virra illamdende och nutritionsproblem. Steroider har i en
Cochrane 6versikt av Haywood et al visats minska cancer-
relaterad smiirta. Plexus celiacus blockad rekommenderas vid
svar smirta vid pankreascancer och blockaden kan ges pero-
perativt eller via CT eller EUS. Vid all smirtbehandling dr
det viktigt med uppfoljning och utvirdering.

Malnutrition férekommer hos de allra flesta patienterna
med pankreascancer. De viktigaste orsakerna #r gastric outlet
obstruction (duodenalobstruktion/ventrikelretention) och
pankreasinsufficiens (exokrin/endokrin). Aven smirta, illam4-
ende och kakexi spelar roll. Pankreasenzymer samt nirings-
drycker leder till signifikant bittre vikestabilitet. Detta ar
viktigt d& vikestabilitet har kopplats till férlingd dverlevnad
och bittre livskvalitet. Steroider har ocksd associerats med
forbittrad livskvalitet med minskad kinsla av allmin psykisk
och fysisk trotthet, s kallad fatigue.

Det finns olika sitt att hantera ikterus vid pankreascancer
men endoskopisk metallstent rekommenderas i férsta hand, I
en jaimforande studie mellan Lund och Géteborg visades att
sjilv-expanderande metallstentar var bittre dn profylaktisk
bypass kirurgi vid irresekabel pankreascancer bade vad giller
hantering av ikterus samt gastric outlet obstruction.
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FORSKNING OCH FRAMTID

Docent Tingstedt talade under eftermiddagen om kliniska stu-
dier i Lund. Standardiserade vardforlopp som fast-track eller
ER AS-program (Enhanced Recovery After Surgery) har med
framgang inforts i Lund vilket lett till forbéttrat perioperative
omhindertagande med forkortade virdtider, minskad inci-
dens av delayed gastric emptying (ventrikelretention) och
minskade kostnader.

Pankreaslickage dr en allvarlig komplikation som i sig 6kar
ovriga komplikationer (framfor allt infektion och blédning),
forlinger vardtid, minskar chans till cellgift och i vissa studier
forsimrar 6verlevnaden. Prediktiva scoringsystem finns base-
rade pd exempelvis BMI, gidngdiameter och pankreastextur.
Tyvirr dr ingen metod tillrickligt tillforlitlig. Ect pdgdende
projeket i Lund dr elastografi som prediktor for lickage.

Lund deltar ocksd i en multicenterstudie om lickage efter
pankreassvans resektioner. Andra planerade scudier dr en mul-
ticenter studie om drin/ej drinbehandling vid Whipples re-
sektion, anvindande av MR lever specifik kontrast for preope-
rativ detektion av metastaser samt studier av postoperativ
blod-glukos kontroll.

Forutom ovan pagér registerbaserade studier om det perio-
perativa forloppet bade frin lokal databas samt det nationel-
la registret.

Men hoppet ligger i forbidttrad diagnostik och forbittrad
och riktad behandling, inklusive cellgiftsbehandling.

Dr Daniel Ansari, kirurgiska kliniken, SUS talade om tidig
diagnostik av pankreascancer genom proteinanalys i blod.
Masspektrometri ir ett kraftfulle verktyg for identifiering och
kvantifiering av nya proteinbiomarkérer. Metoden separerar
molekyler baserat pd kvoten mellan massa/laddning (m/z).
Hogupplost masspektrometri (high definition mass spectro-
metry; HDMSE) tilldter tredimensionell separation; massa
— laddning — storlek/form (jonmobiliseringsseparation) vilket
gor att fler proteiner kan detekteras och kvantifieras. Denna
analys genererade 40 proteiner som var uppreglerade i serum
frén patienter med pankreascancer jimfort med kontrollgrup-
per. En extern validering utfordes med 3 markérer i en liten
kohort med en god diagnostisk precision. AUC var 0.95 for
att identifiera tidig pankreascancer (stadium I-IT). Det fanns
ocksd en korrelation mellan tumérstadium och tkade prote-
innivéer. Forhoppningar ir att férutom tidig diagnostik ock-
s& kunna avgora vilka tumdorer som gér att operera och vilka
som inte gar att ta bort, som forstirkning till dagens radio-
logiska undersskningar.

Ett parallellt projekt dr studier av nukleosomer f6r diagnos-
tik och behandling av pankreascancer. Epigenetiska forind-
ringar intriffar mycket tidigt i den maligna transformations-
processen. Dessa forindringar har dirfor foreslagits som bio-

markdrer for tidig cancerutveckling. Nukleosomer idr de mins-
ta repeterande bestdndsdelarna i kromatinet som bygger upp
kromosomerna. I cellkirnan &r DNA paketerad som ett pirl-
band av nukleosompartiklar, dir DNA ir upplindad pd kirnor
av histonproteiner. Genom posttranslationell modifikation som
exempelvis acetylering eller metylering kan strukturen pd
DNA och histonerna dndras, vilket i sin tur kan pédverka
genuttryck. Nir celler gér i apoptos frisitts nukleosomer och
kan mitas i cirkulationen. Cirkulerande nukleosomer har i
tidigare studier visats behdlla specifika genetiska och epigene-
tiska férdindringar som finns i tuméren. Emellertid har cirku-
lerande nukleosomer inte kunnat anvindas rutinmissigt i kli-
niken eftersom det tidigare inte har varit méjligt att detek-
tera tumorspecifika, kvantitativa forindringar av cirkulerande
nukleosomer. Genom ny teknik har det blivit mojligt att de-
tektera cumorspecifika, epigenetiska forindringar nukleoso-
mer, inte bara i tumdrvidvnad, men ocksa i cirkulationen. Med
en speciell ELISA teknik har for forsta gdngen nukleosomer
anvints i kombination med CA 19-9 for att diagnostisera pan-
kreascancer (stadium I-II) frén kontrollergrupper. Nu planeras
storre studier for vidare utvirdering och som forhoppningsvis
leder till tidigare diagnos. Anvindning av nukleosombaserad
diagnostik for att kunna styra val av epigenetisk behandling
(companion diagnostics) utvirderas ocksa.

Samtidigt pdgér studier pd cancervivnad for att identifiera
nya cellytemarkérer i vivnad for riktad behandling. Vivnads-
baserad masspektrometri anvinds. Méalsdttningen ir att an-
vinda befintliga substanser dir toxiciteten redan ir utvirderad
och paketera substansen pa ett smartare sitt exempelvis i en
immunoliposom. En immunoliposom bestér av en fettvesikel
med drog pd insidan med mdjlighet till malstyrning genom
act tillkoppla en fragmenterad antikropp pé utsidan. Cirku-
lationstiden i kroppen kan utdkas genom PEGylering. Be-
handling som ir riktad mot receptorer pa cancercellens yta
gor det mojlige ate soka upp cancervivnad och ge letal dos
medicin specifikt till cancerceller och dirmed uppna forbitt-
rad terapeutisk effekt och minska eventuella biverkningar.

PALEMA

Carl B Hamilton ir ordforande i den nybildade patientfren-
ingen for pankreascancer. Hosten 2014 bildades Cancerforen-
ingen PALEMA (PAnkreas, LEver och MAgsick/matstrupe)
med malet och uppgiften att verka for en forbittrad vard och
livssituation fér malgruppens drabbade. Pankreascancerdagen
avslutades med att Hans Barnekow, en internationellt erkind
dokumentirfilmare som fick diagnosen pankreascancer i maj
2014, fick visa en film om hans tankar kring sjukdomen. Da-
gen avslutades sdlunda med patienten i fokus.
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