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KAN MAN DIAGNOSTISERA
PANKREASCANCER TIDIGT?

Det finns statistiska indikationer som talar for att exokrin pankreascancer kommer att vara
den cancerform i varlden som férorsakar flest dodsfall ar 2050'. Det understryker vikten av
att hitta vagar att forebygga, tidigt diagnostisera och behandla denna cancerform pa ett
mycket effektivare satt an vad vi ar maktiga idag.

Det skriver Ake Andrén-Sandberg, professor emeritus i kirurgi, i en éversikt av kunskapen
pa omradet.




vseende tidig diagnostik fram-

hivs oftast vikten av avsaknad

av symtom i tidigare stadier
som den viktigaste faktorn. Bade de
exokrina och endoktina delarna har en
sadan Overkapacitet att insufficienser
blir kliniska forst da cirka 85 procent
av korteln forstorts. Diarutover har
pankreas inga sensoriska nerver, vilket
innebir att processer i korteln inte kan
ge smirta forrin kringliggande vivna-
der paverkas.

Mot detta ska stillas att enligt Japan
Pancreatic Cancer Registry (JPCR) uppnar
80 procent av patienterna femarsover-
levnad i stadium TSla (tumdrer < 10
mm)’. Dessutom ér det idag vil belagt
att det finns en genetisk progression
dir pancreatic intraepithelial neoplasia (Pa-
nIN) gradvis férindras till cancer en-
ligt ett bestimt monster, och dir de
sista stadierna inte 4r stoppbara med
nuvarande metoder’. Det dr ocksa visat
de gradvisa genetiska forindringarna i
forhallande till de morfologiska for-
indringarna: exempelvis Kras-muta-
tioner i PanIN-1, inaktivering av p16 i
Panln-2 och inaktiverande mutationer
av TP53 och SMAD4 i Panln-3. Det
finns saledes en systematik i cancerut-
vecklingen som borde vara mojlig att
anvinda i cancerdiagnostiken.

PANCREASCANCERNS TIDSFORLOPP
I studier huvudsakligen baserade pa tu-
morer funna vid obduktioner redovisa-

des att man kan forvinta sig att det tar
11,7 ar fran den initierande canceroge-
na processen till dess det finns en ma-
lign cellklon, ytterligare 6,8 ar i stadi-
um I-II till utveckling av metastatiska
cellkloner och sedan ytterligare 2,7 ar i
stadium ITI-1V till dess den obehand-
lade patienten avlider*®. Om detta
stimmer borde det finnas dtminstone
2-3 ar da patienten har en “tidig pan-
kreascancer” som vore mojlig att finna.

I ytterligare en studie fran samma
forskningsgrupp virderades celltill-
vixthastigheter vid pankreascancerien
matematisk modell®. Modellen talar
mycket starkt for att alla fall av
pankreascancer da de ger sig till kinna
kliniskt har alla egenskaper som fordras
for att sitta metastaser. Om tumoren ar
10 mm 4r det sannolikt att det da finns
metastaser utanfor det alldeles nirmas-
te tumoromradet i 28 procent av patien-
terna. Om tumoren r 20 respektive 30
millimeter stor 4r risken for att den ska
ha hunnit metastasera 73 respektive 94
procent. Dessa data talar for att man
ska inrikta sig pa att finna tumorer i
storleksordningen 10 mm eller mindre,
eftersom de déa dr upptickbara med
gingse bild-tekniker: ultraljud, datorto-
mografi och magnetkamera.

RISKGRUPPER
Eftersom sma pankreascancrar inte ger
nagra kliniska symptom innebir det att

de sma tumorer som rapporterats €x-

empelvis till Japanska Cancerregistret
antingen upptickts i ssamband med ex-
empelvis CT for andra symtom eller
som resultat av regelritt screening — att
de skulle varit asymptomatiska forut-
om i undantagsfall. Det innebir att det
ir en hogst selekterad grupp.

Screening av oselekterade popula-
tioner har diskuterats i flera decennier,
men har innu inte befunnits kostnads-
effektivt’. Diremot dr man idag helt
6verens om att hogriskgrupper kan och
bor screenas®. Dessa screeningar kan-
ske endast kommer att vara relevanta
for 5—15 procent av samtliga som drab-
bas av pankreascancer — 6vriga ir ’spo-
radiska” cancrar men om man bortrik-
nar den stora andel av pankreascancer-
patienter, som uppnatt en sa hog biolo-
gisk alder att kurativ kirurgi inte lingre
ir mojlig, kommer andelen som bor
erbjudas screening att bli mycket storre
och kostnaden per funnen, resekabel,
cancer att bli rimlig.

Diabetes

Det dr vil belagt i litteraturen att en
stor andel (upp till 80 procent) av pa-
tienterna med nydiagnostiserad pan-
kreascancer har diabetes eller atmins-
tone stord glucosomsittning’, och for
en betydande andel dr det forsta sym-
tomet — sett retrospektivt — som kan
relateras till pankreascancern. Det dr
ocksa vetenskapligt belagt i en meta-
analys av 41 studier att 6verlevnaden
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hos de patienter som har diabetes vid
diagnosstillandet av pankreascancer dr
kortare efter kurativt syftande resek-
tion, medan det diremot var betydelse-
l6st om tumoren inte var resektabel. De
som hade simst prognos av de resckta-
bla var de som hade debut av diabetes
kort tid innan diagnosen av pankreas-
cancer". Antalet som insjuknar i diabe-
tes i aldrarna 50-75 ar 4r emellertid sa
stort att det av hilsoekonomer idag inte
anses tillrickligt kostnadseffektivt att
gbra datortomografi av pankreas pa
alla. Om det finns nagra nytillkomna
buksymtom ska dock indikationen for
datortomografi (eller MR) vara vid.

Hereditiir pankreatit

Hereditdr pankreatit 4r en numera vil-
definierad sjukdom dir ett flertal muta-
tioner dr beskrivna, i forsta hand relate-
rade till trypsinsyntesen och inhibition
av trypsin intrapankreatiskt. De allvar-
ligaste fallen intriffar redan under barn-
domen och minst 90 procent av patien-
terna debuterar fore 20 ars alder. Kli-
niskt 4r denna lilla patientgrupp sillan
ett problem eftersom patienterna nistan
alltid 4r mycket vil informerade om sin
sjukdom och risken for utveckling av
pankreascancer (kumulativ risk 4070
procent for hela gruppen, hogre risk ju
ildre patienten blir, hogre vid uttalade
symtom och hoégre om irftligheten
kommer fran faderns sida". Denna pa-
tientgrupp ska skotas av specialkunniga
likare (kirurger eller gastroenterologer),
som da ocksd maste skota canceréver-
vakningen.

Owrig kronisk pankreatit

Redan 1993 rapporterade en forskar-
grupp (i vilken jag arbetade)'> " att den
kumulativa risken for pankreascancer
var 1,8 procent efter 10 ars sjukdom och
4,0 procent efter 20 ar, vilket innebér en
riskdkning pa 26 ganger. Detta innebir
en helt signifikant riskokning, vilken
sannolikt inte beror pa pankreatitsjuk-
domen i sig utan grundas pa den kro-
niska inflammationen, motsvarande
okad risk for cancer vid langvarig in-
flammation ses ju i matstrupe, magsick,
colon etc. Dessvirre ir den okade ris-
ken for cancer for populationsgruppen
som helhet en bisak jimf6rt med smirt-
problematiken, beroende av alkohol
och analgetika, sociala och psykologis-
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ka problem med mera. Den bor emel-
lertid hallas i minnet for patienter i gott
allmintillstind med kronisk pankreatit.

Familjir pankreascancer (FPC)

Familjir pankreascancer definieras som
att det rOr sig om en pankreascancer som
drabbar minst tva forstagrads-sliktingar
(forildrar, far/morforildrar pa samma
sida, syskon, barn)"*. Sammanlagt anges
4-10 procent av alla pankreascancerfall
tillskrivas den familjira typen; i Sverige
ligger det sannolikt ndirmre den ligre
siffran (kanske beroende pa att tillstan-
det dgnats liten klinisk uppmirksamhet
hittills). Typiskt dr att cancern framst
drabbar yngre (relativt sett) patienter,
och det 4r tveksamt om intriffade can-
cerfall efter exempelvis 75 ar alder ska
inriknas i begreppet.

Det finns en rad definierbara gene-
tiska mutationstillstind som ocksa ger
en Okad risk for pankreascancer, men
det ar tveksamt om dessa ska inriknas
i FPC enligt fundamentalistiska epide-
miologer. Bland de genetiska tillstan-
den kan riknas bland andra Peutz-Jeg-
hers syndrom, hereditir brost-ovarie-
cancersyndrom (HBOC), Lynchs syn-
drom och familjir adenomatds polypos
samt en rad 4n mer ovanliga. Om man
skiljer ut ovanstiende syndrom fran
ovriga FPC visas de forra vara i klar
minoritet, det vill siga att man fortfa-
rande inte rett ut vilka genetiska for-
indringar som ger flertalet FPC". Flera
av universitetsklinikernas avdelningar
for klinisk genetik har emellertid i sam-
rad med kliniska pankreatologer sir-
skilda protokoll for uppfoljningen av
dessa patientgrupper. Det finns ocksa
ett stort europeiskt register baserati Li-
verpool, som ger allt mer data om till-
standet allteftersom uppfoljning och
vivnadsprover kunnat analyseras.

Typiskt dr att vid undersékning av
resektat fran FPC-patienter sd ser man
multipla PanIN-foci i olika stadier, och
en rad olika mutationer — nistan alltid
begynnande med K-ras — kan pavisas,
tydande pa att det snarare ir en fraga
om #ndr de drabbade ska fa pankreas-
cancer kliniskt 2n om.

IPMN

Intraductal polyés mucinds neoplasi
(IPMN) ir ett forstadium som upp-
mirksammats alltmer under senare ar,

och som med sikerhet férorsakar nag-
ra procent av alla pankreascancerfall i
Sverige. Det foreligger dock bade
kvantitativa och kvalitativa fragestill-
ningar avseende cancerutvecklingen
och dessutom etiska dilemman efter-
som uppticktsfrekvensen dr hogst i de
aldersgrupper da riskerna med kirur-
gisk behandling dr storst. Idag finns ett
mycket stort antal vilgjorda langtids-
uppfoljningar avseende oopererade pa-
tienter och dven om siffrorna skiljer sig
visentligt mellan olika undersékningar
kan man ange 3 procents livstidsrisk
for patienter med branch-duct IPMN och
30 procent f6r de med main-duct IPMN.
Trots dessa hoga siffror dr uppfoljiningen
och behandlingen dnda ifragasatt pa
grund av det stora antalet patienter och
var fortfarande otillrickliga mojlighet
att skilja ut patienter med hog risk for
cancer frin dem som sannolikt aldrig
kommer att fa cancer™™"". Det foreligger
ocksa ett dilemma nir man stiller den
enskilde IPMN-patientens bésta mot
vilka resurser som star till buds for hela
IPMN-gruppen.

SCREENING I JAPAN
Ett japanskt projekt for pankreascancer-
screening i full skala har presenterats:
’the Onomichi project”™". Onomichi
city dr en for japanska forhallanden liten
stad med bara 150 000 invanare nira
Hiroshima i vistra Japan. Man startade
dir ett formellt screeningprogram avsett
att na hela befolkningen ar 2007. All-
minlikarna undervisades avseende risk-
faktorer, ultraljudsundersékning (som ju
regelmaissigt gors av allménlikare i Ja-
pan), inkluderande EUS, etc. och det in-
rittades en “snabblinje” till ett antal
pankreasspecialister. Under de forsta 8
aren fick specialisterna 6 457 potentiella
patienter pa remiss och av dessa hade
slutligen 399 pankreascancer, varav 16
hade pankreascancer in situ. Detta inne-
biér bara cirka 3 fall av pankreascancer
per 10 000 invanare och ar, men att 4
procent av de upptickta cancerfallen var
funna in situ dr inda imponerande.
Det ska bli spiannande att f6lja den-
na satsning i framtiden — i Sverige far
vi till dess i forsta hand inrikta oss pa
noggrann uppfoljning, alternativt
screening, av sirskilda riskgrupper.
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