linik och vetenskap

Ingemar lhse, professor, kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset, Lund
Johan Permert, docent, kirurgiska kliniken, Huddinge Universitetssjukhus

Samtliga forfattare, se slutet av artikeln

Riktlinjer for handlaggning
av patienter med pankreascancer

[[Trots att nya och battre diagnostiska metoder har utveck-
lats har fortfarande de flesta patienter med pankreascancer
framskriden sjukdom nér diagnosen stills. Detta beror till
stor del pa franvaro av symtom i de tidiga stadierna och pa
att de, nir de vl upptrider, initialt ar sa diffusa och okarak-
teristiska att de inte for patienten till lakare. Endast ca 15
procent kommer att kunna erbjudas kurativt syftande be-
handling medan majoriteten dr hanvisad till palliativa inter-
ventioner och vérd.

Pé senare ér har flera nya metoder for diagnostik och be-
handling introducerats. For att erbjuda patienterna basta moj-
liga vérd finns anledning att efterstridva sa enhetlig handldgg-
ning som mojligt.

Detta var anledningen till att en grupp kirurger, endo-
skopister, patologer, onkologer och rdntgendiagnostiker
traffades i Ystad i mars 2001 for att ldgga grunden till na-
tionella riktlinjer for handlaggning av patienter med pan-
kreascancer. Som externa resurspersoner deltog professo-
rerna Hugo Obertop, kirurg fran Amsterdam, och Giinter
Kléppel, patolog fran Kiel.

Rapporten fran detta konsensusmdte, som arrangerades
pa uppdrag av Svensk forening for 6vre abdominell kirurgi
och med stdd fran Cancerfonden, har remissbehandlats av
Svensk forening for patologi, Svensk forening for radiologi
och Svensk gastroenterologisk férening. Dessutom har den
granskats av de nordiska experterna Flemming Burcharth,
Danmark, Odd Soreide, Norge, och Kaj Haglund, Finland.

Referenserna och underlaget for de 6vervaganden och re-
kommendationer som gors nedan har graderats pa sitt som
beskrivs i Fakta 1. Vi har valt att géra en sammanvigning for
varje avsnitt som grund for bedomning av rekommendatio-
nernas beviskraft.

Rapporten fokuserar adenokarcinom, som ar den vanli-
gaste cancerformen i pankreas. Riktlinjerna ar emellertid ock-
sa i flera avseenden tillimpbara pa periampulldra tumorer ut-
gangna fran ductus choledochus, ampulla/papilla Vateri och
duodenum.

(IEpidemiologi

I vistvérlden sdgs en 6kning av antalet nya fall av pankreas-
cancer fram till 19770-talet, varefter en stabilisering intraffade
ivart land under de f6ljande 20 aren f6ljd av en minskning un-
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Transabdominellt ultraljud &r forstahandsundersok-
ning vid misstéankt pankreascancer, foljt av spiral-DT
eller MR for mer definitiv diagnos. Tumormarkaorer har
ingen plats i rutindiagnostiken. Spiral-DT ar basen i re-
sektabilitetsbedémningen.

Resektion av tumoren ar en forutsattning for bot. Ett
samband har pavisats mellan antalet resektioner som
gors vid ett sjukhus arligen och postoperativ mortalitet.

Langtidsoverlevnaden efter resektion ar ofdrandrat
kort medan postoperativ mortalitet minskat drama-
tiskt vid enheter som rapporterat sina resultat.

Adjuvant behandling efter resektion bor endast ges
inom ramen for kliniska studier. Det palliativa omhan-
dertagandet har forbattrats framst genom utveckling
inom endoskopi, interventionell radiologi, smart- och
nutritionsbehandling.

Palliativ cytostatikabehandling bor endast ges selek-
tivt utanfor kliniska studier. Radioterapi har ingen do-
kumenterad effekt pa 6verlevnaden vid icke-resektabel
pankreascancer.

Internationellt rekommenderas speciella behandlings-
team for pankreascancer med tillrackliga upptag-
ningsomraden (2-4 miljoner invanare).

der 1990-talet. 1998 var den aldersstandardiserade inciden-
sen for forsta gdngen lagre &n 10 per 100 000 invanare och ar
for bada konen, och den tidigare skillnaden mellan man och
kvinnor ar pa vag att suddas ut (Figur 1).

Rokning, med en 2—4 ganger 6kad risk, ar den predispo-
nerande faktor vars betydelse ér béast underbyggd. Vart fjarde
fall anses vara relaterat till tobaksrokning. Huruvida diabetes
och kronisk pankreatit 6kar risken &r fortfarande oklart. Dock
medfor den sdllsynta familjdra formen av pankreatit mellan
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[[Fakta 1

Gradering av rekommendationerna

Overvigandena vilar pa:
la. Meta-analys av randomiserade, kontrollerade studier.
Ib. Randomiserad, kontrollerad studie. .

Ila. Vélgjord kontrollerad studie utan randomisering.
Ilb. Annan typ av vélgjord kvasiexperimentell studie.

II. Vélgjorda icke-experimentella deskriptiva studier, t ex jamfd-
rande studier, korrelationsstudier och fallbeskrivningar.

IV. Expertkommittéutldtanden eller uppfattningar framfdrda av
respekterade auktoriteter.

Gradering

Grad A: la,lb
Grad B: lla, llb, 11l
GradC: IV

40 och 150 ganger 6kad risk for cancerutveckling, som for 6v-
rigt inte paverkas av rokning.

Firska undersokningar kan tala for att hereditéra faktorer
spelar en roll i 5—10 procent av alla fall. En patient med pan-
kreascancer har forsta gradens sliktingar med sjukdomen i
7,8 procent av fallen jamfort med 0,6 procent hos kontroller,
en 13-faldig 6kning.

Screening har hittills inte ansetts meningsfull pa grund av
sjukdomens laga incidens, avsaknaden av specifika scree-
ningmetoder och definierade riskgrupper. Det dr mojligt att
okade kunskaper om betydelsen av hereditdra faktorer och
forfinade metoder, t ex méitning av K-rasmutationer eller te-
lomerasaktivitet i pankreassaft och duodenalaspirat eller en-
doskopiskt ultraljud (EUS), kommer att gora selekterade
screeningprogram motiverade framover.

Sammanfattningsvis har en minskning av pankreascancer-
incidensen noterats i Sverige under den senaste 10-arsperio-
den. Rokning &r den enda riskfaktor som dr nagorlunda vil
underbyggd. Alltmer talar for att hereditira faktorer kan ha
betydelse for uppkomsten av sjukdomen [1] (Grad B, se Fak-
ta1).

(MDiagnostik

Symtom och laboratorietest

Misstanke om pankreascancer bor uppsta hos patienter med
klada, ikterus, 6vre buksmirta med utstralning till ryggen,
anorexi, 6kad mittnadskénsla och/eller viktforlust. Tyst ikte-
rus dr det vanligaste debutsymtomet (50 procent) hos patien-
ter med resektabla tumdrer medan smérta ar vanligast (80 pro-
cent) vid avancerad sjukdom. Akut pankreatit bor i avsaknad
av vanliga etiologiska faktorer leda tanken till diagnosen
pankreascancer. Diabetes kan vara forsta tecknet pa sjukdo-
men.

Det finns inga specifika laboratorietest for diagnosen
pankreascancer. Begynnande gallstas, som orsak till kléda,
kan avldsas i leverstatus innan ikterus &r kliniskt uppenbar.
Forhojt S-ALP brukar ses forst. Av alla immunologiska tu-
mormarkorer som lanserats har ingen, inte ens CA 19—9 som
anses vara bast, tillrdcklig sensitivitet eller specificitet for att
anvindas rutinmassigt.

Sammanfattningsvis finns inga kinda tidigsymtom vid
pankreascancer. Nar symtomen upptriader dr sjukdomen of-
tast framskriden. Tyst ikterus dr det vanligaste debutsymto-
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Figur 1. Incidensen av pankreascancer i Sverige (Cancer inci-
dence in Sweden 1999).

met vid potentiellt botbar cancer. Tumdrmarkérer har ingen
plats i rutindiagnostiken (Grad B).

Bilddiagnostik

Valet av bilddiagnostisk metod ar beroende pa lokala resur-
ser, erfarenhet och kompetens. Transabdominellt ultraljud
(US) ar forstahandsmetod pa de flesta stillen. Den kan pavi-
sa gallsten som mojlig orsak till ikterus, ange nivan pa en
gallvdgsstenos, demonstrera tumor i pankreas, metastaser i
lever och forstorade lymfkdrtlar. Sensitiviteten for att pavisa
tumor i pankreas har i olika studier legat mellan 70 och 9o
procent. En nackdel med US ér att den i viss man &r patient-
och undersokarberoende.

Datortomografi (DT) har, om den utfoérs som tvéafas spi-
ral-DT, storre diagnostisk sensitivitet (90—97 procent) &n
bade US (70—90 procent) och konventionell DT (70-80 pro-
cent). Den gors i tunna snitt och med bildtagning savél utan
som med intravends kontrast och i bade artér- och portafas.
Spiral-DT ir relativt patientoberoende och har hog spatiell
upplosning. Aven om undersékningen ibland behovs for re-
gelritt diagnostik dr dess framsta plats i bedomningen av en
tumors resektabilitet. Under senare ar har s k multislice- DT
introducerats, med vilken extremt tunna snitt och mycket
kortare undersokningstid kan uppnas. Detta innebar ytterli-
gare forbittring av bade diagnostik och resektabilitetsbe-
démning.

Aven magnetisk resonans(MR)-tekniken utvecklas
snabbt, och den diagnostiska sensitiviteten anges i olika stu-
dier till strax dver 9o procent, vilket ar likvardigt med spi-
ral-DT. MR-unders6kningen &r nidgot dyrare, och metoden
ar mindre tillgdnglig i landet &n DT. Med s k ultrasnabb MR
fas dnnu bittre upplosning och kortare undersdkningstid,
varfor det diagnostiska vérdet av undersokningen kan for-
véntas oka.

Magnetisk resonanskolangiopankreatikografi (MRCP)
har visats ha en nagot storre sensitivitet for pankreascancer dn
endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi (ERCP) och
kommer pa sikt att kunna ersitta den senare i diagnostiken.
Eftersom US och spiral-DT fédngar upp majoriteten av de
symtomatiska tumdrerna i pankreas har ERCP och MRCP
dock i detta avseende begrinsad betydelse. MRCP kan ut-
foras som ett komplement till vanlig MR-undersékning utan
tilldgg av kontrast, vilket kan reservera ERCP for fall dar
gallvidgsdrinage ar indicerad.

EUS ér sannolikt den basta metoden for lokal diagnostik,
med en sensitivitet kring 9o procent, och kan vara béttre dn
andra vid sma tumorer. Den dr emellertid tillgdnglig endast pa

1677




linik och vetenskap

ett par stéllen i Sverige, och inldrningskurvan ar mycket lang.
Ingen av de ovanndmnda teknikerna kan med tillrdcklig sa-
kerhet skilja cancer fran kronisk pankreatit. Visst hopp har i
detta sammanhang stéllts till utvecklingen av positronemis-
sionstomografi (PET). Undersokningen maste emellertid ut-
varderas ytterligare, och den dr dessutom dyr och har liten till-
géinglighet.

Perkutan transhepatisk kolangiografi (PTC) och angiogra-
fi har inte langre nagon plats i diagnostiken av pankreascan-
cer. De kan ersittas av US, DT och MR. Numera fas en god
kartlaggning av kérlen med bdde MR och DT utférda med
tunna snitt och tredimensionell teknik.

Sammanfattningsvis [2] ar US forstahandsundersdkning
vid misstiankt pankreascancer, f6ljd av DT eller MR {or de-
finitiv diagnostik. For niarvarande dr tvafas-DT den mest
etablerade undersokningen, men den kan komma att ersét-
tas av MR i kombination med MRCP enligt ett s k all-in-
one-protokoll. En snabb teknisk utveckling sker inom hela
bilddiagnostiken inkluderande US, DT och MR men ocksa
EUS och PET. Faststdllande av utredningsgang maste ske
med hinsyn till lokala forutsittningar avseende utrustning
och kompetens samt i samrdd mellan diagnostiker och ki-
rurg (Grad B).

Preoperativ mikroskopisk diagnos

Perkutan finnalspunktion for cytologi och mellannélsbiopsi
for histologi har ndstan 100 procents sikerhet om undersok-
ningen visar cancer. Daremot &r andelen falskt negativa re-
sultat 25—30 procent. Eftersom resultatet endast obetydligt
paverkar beslutet att gora laparotomi eller inte och da per-
kutan biopsi innebér en viss risk for implantationsmetasta-
ser har undersdkningen forlorat i betydelse. Den rekom-
menderas idag endast i fall ddr laparotomi inte ar aktuell och
i synnerhet om palliativ kemoterapi/radioterapi kan éverva-
gas.

Om tumorgenombrott till duodenum foreligger tas biopsi
vid endoskopi.

Sammanfattningsvis rekommenderas perkutan biopsi en-
dast i fall dér laparotomi inte gors. Om tumorspecifik pallia-
tiv behandling planeras skall verifikation av diagnosen alltid
goras (Grad B).

Diagnostisk laparotomi

Med den forbittrade bilddiagnostiken &r laparotomi endast i
avsikt att stélla eller forkasta diagnosen pankreascancer nu-
mera ytterst sdllan indicerad. I fall dér den preoperativa ut-
redningen visat att tumoren inte &r resektabel och déar kemo-
terapi och/eller radioterapi dvervigs blir laparotomi nagon
gang aktuell for att konfirmera diagnosen, om perkutan bio-
psi icke ar konklusiv trots upprepade forsok.

[MResektabilitetsbedomning

En pankreascancer anses vara resektabel om den inte vixer
over pa v porta, v mesenterica superior, v lienalis, a mesenteri-
ca superior, a hepatica, aorta eller v cava. Makroskopisk invaxt
i ductus choledochus eller duodenum utgdr inget hinder for re-
sektion, sa &r fallet ddremot om tumdren griper 6ver pa retro-
peritoneum, kolon, ventrikel eller mesokolon transversum. Fo-
rekomst av fjarrmetastaser och regionala lymfkortelmetastaser
utesluter resektion.

Detta giller dock inte om kortelmetastaserna dr pankreas-
nidra och kan avlagsnas med huvudpreparatet vid resektion.
Farska rapporter antyder att forekomst av mikrometastaser i
benmarg kan ha prognostisk betydelse. Fynden behdver dock
konfirmeras i flera och storre studier.

I de fall dér den initiala US eller lungrontgen inte visar
tecken pa att tumoren ar icke-resektabel bor utredningen ga
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vidare med spiral-DT om patientens tillstand i dvrigt inte ute-
sluter ett storre kirurgiskt ingrepp. Flera studier har pa senare
tid visat att hog alder i sig inte 4r en kontraindikation for re-
sektion.

Spiral-DT har ett positivt prediktivt virde for icke-resek-
tabilitet Gver 9o procent. Metoden har fortfarande svarigheter
att pavisa sma ytliga levermetastaser och peritonealmetasta-
ser. Multislice-DT tillater timligen létt tredimensionella re-
konstruktioner som ger en god uppfattning om tumdrens ex-
akta lokalisation och relation till kérlen.

MR har f6r beddmning av en pankreascancers resektabili-
tet inga dokumenterade fordelar framfor spiral-DT. Det &r
mdjligt att den s k all-in-one-metoden, ddr MR kombineras
med MRCP och MR-angio, kommer att 6ka teknikens virde.
Liksom DT kan MR anvindas for tredimensionell bildfram-
stillning.

EUS har lika stor tillforlitlighet som spiral-DT i vad géiller
att beskriva lokal utbredning och lymfkdrtelstatus. Den kan
ocksé forenas med finnalspunktion for cytologisk diagnostik.
Som vid perkutan finnals- eller mellannalsbiopsi dr emeller-
tid punktion endast indicerad om tumdren bedéms som icke-
resektabel.

Entusiasmen for »staging«-laparoskopi med och utan ult-
raljud har minskat som en f6ljd av utvecklingen och forbétt-
ringen av DT och MR. Endast i 4—13 procent av fallen fas en-
ligt nyare undersokningar information om spridd tumoérsjuk-
dom som inte tidigare var pavisad. Laparoskopi har fortfa-
rande ett viarde vid cancer i corpus/cauda pancreatis men bor
i Ovrigt endast goras pa speciella indikationer, t ex for att fa
mikroskopisk konfirmation av diagnosen infor palliativ
kemo-/radioterapi dir sddan inte uppnétts genom perkutan
punktion.

Efter utvecklingen av kontrast-DT och MR-angio har an-
giografin, liksom i den regelritta diagnostiken, forlorat sin
plats ocksa i resektabilitetsbedomningen.

Med utgangspunkt i resektabilitetsbedomningen rekom-
menderas att TNM-stadium (UICCs klassifikation fran
1997) dokumenteras for de patienter som inte genomgar
operation.

Sammanfattningsvis [3, 4] (Figur 2) ar spiral-DT basen i
resektabilitetsbedomningen av cancer i pankreas. MR har
inga fordelar framfor DT. Laparoskopi med och utan ultraljud
har minskat i betydelse med forfiningen av DT. Dock har me-
toden ett virde vid corpus-/caudacancer. Lungrontgen ingar i
den preoperativa utredningen (Grad B).

(lPreoperativ handlaggning

Aven om de flesta patienter med pankreascancer har forlorat
vikt dr deras nutritionsstatus i regel tillrdckligt gott for att de
pa ett sdkert satt skall kunna genomga ett storre kirurgiskt in-
grepp.

Endast svart malnutrierade patienter (albumin <20g/l,
viktforlust >10 kg) bor erbjudas preoperativ total parenteral
nutrition (TPN). Om operationen senareldggs med flera veck-
or bdr dven patienter med mindre péataglig malnutrition (al-
bumin <30 g/1, viktforlust <10 kg) ges néringstillskott.

Rutinmissigt preoperativt gallvigsdrinage har i upprepa-
de studier inte visats medféra ndgon minskning i postopera-
tiv mortalitet eller morbiditet. Om operation &r fordréjd flera
veckor och om tecken pé kolangit foreligger rekommenderas
dock dridnage, som ldmpligast gors endoskopiskt. I fall dér
pankreatikoduodenektomi kan bli aktuell skall inte metall-
stentar anvandas.

Sammanfattningsvis ges preoperativt nutritionsstod endast
till patienter med svar malnutrition. Flertalet patienter beho-
ver inget extra néringstillskott. Preoperativt gallvigsdranage
rekommenderas inte langre som rutin [5]. Om operation dré-
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Figur 2. Utredningsgédng vid misstankt pankreascancer. US = transabdominellt ultraljud, DT = datortomo-

grafi, MR = magnetisk resonansteknik, EUS = endoskopiskt ultraljud.

jer flera veckor eller om tecken pa kolangit finns anldggs
galldranage, lampligen som endoskopisk plaststent (Grad C).

[[Kurativt syftande behandling

Kirurgi

Om tumdren bedoms resektabel vid den preoperativa utred-
ningen och patientens allméntillstdnd tillater ett omfattande
kirurgiskt ingrepp gors laparotomi. Denna inleds med en sys-
tematisk exploration av buken i avsikt att utesluta lever- och
peritonealmetastaser, regionala lymfkortelmetastaser och
overvixt pa nidraliggande kérl och vivnader. Trots utfallet av
den preoperativa resektabilitetsbedomningen finner man da
att kurativt syftande resektion inte ar méjlig i 1040 procent
av fallen. Ovriga patienter opereras med pankreatikoduoden-
ektomi vid cancer i caput och vénstersidig pankreasresektion
vid cancer i corpus/cauda.

Om operatoren har tillricklig erfarenhet av pankreaski-
rurgi och bedomer att cancermisstanken ar uppenbar gors
resektion utan ytterligare mikroskopisk diagnostik eftersom
resultatet av en saddan inte dr avgorande. Vid den slutgiltiga
patologiskt-anatomiska undersdkningen finner man med
denna strategi att cancer foreligger i mer dn 9o procent av
fallen. Ovriga har kronisk pankreatit som forklaring till
symtomen, vilket dr en accepterad indikation for pankreas-
resektion.

Pankreatikoduodenektomi gors som standard, radikal eller
utvidgad radikal operation. Skillnaden mellan de tre opera-
tionerna ligger i graden av lymfkorteldissektion. Mer omfat-
tande operationer har emellertid inte visats forlinga 6verlev-
naden, varfor rutinmetoden fortfarande ar standardoperation
enligt Whipple, som kan goras med eller utan bevarande av
pylorus. Bakgrunden till att spara ventrikeln och pylorus var
att den postoperativa nutritionssituationen hiarigenom skulle
forbattras. Flera prospektiva randomiserade studier har dock
inte kunnat ge ett entydigt stod for denna tanke.

Fran centrum med erfarenhet av pankreatikoduodenekto-
mi har de senaste 10-15 &ren rapporterats en dramatisk
minskning av sjukhusmortaliteten efter operationen till un-
der 3 procent. Detta géller ockséd fér morbiditeten, om én i
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mindre utstrackning (<45 procent). Den sanna femarsover-
levnaden vid pankreascancer ligger dock kvar kring 0—15
procent dven om forvdntad (actuarial) femarsoverlevnad i
flera studier varit mellan 20 och 30 procent pa senare ar. Pe-
riampulldra cancrar utgangna fran papilla Vateri, ductus
choledochus och duodenum har klart langre dverlevnad ef-
ter operation.

Resektion av cancer i corpus och cauda pancreatis kan, nér
sadan ar mojlig, goras med lag postoperativ mortalitet och
morbiditet. Langtidsdverlevnad &r dock sillsynt.

Kirurgiskt avldgsnande dr en forutsittning for bot. Bést
overlevnad finns om operationen dr mikroskopiskt radikal,
s k RO-resektion. For att sddan skall uppnas krivs erfarenhet
och kunnande hos kirurgen da det géller att inte bara genom-
fora en adekvat canceroperation utan dven att selektera rtt
patient for ingreppet. Dessutom ér pa pankreasomradet erfar-
na kringresurser i diagnostisk radiologi, patologi, anestesi/in-
tensivvard och postoperativ omvardnad av betydelse. Studier
frén Europa, Kanada och USA har visat att sjukhus déar fler
pankreatikoduodenektomier gors har lagre sjukhusmortalitet
an stillen dér endast enstaka resektioner gors arligen. De cent-
ra som rapporterar de bista resultaten gér mer dn 50 sadana
operationer per ar. For acceptabelt postoperativt férlopp och
mojlighet till fortlopande kvalitetsvardering har en grins vid
20 operationer per klinik och ar foreslagits.

Baserat pa fynd vid operation och efterféljande patolo-
gisk-anatomisk undersokning dokumenteras tumdrens stadi-
um i enlighet med TNM-klassifikationen (UICC 1997). Vid
undersokningen av operationspreparatet skall tumorstorlek,
antal positiva/undersokta lymfkortlar och tumorvaxt i resek-
tionsrander mot pankreas och retroperitoneum alltid anges.

Sammanfattningsvis [7, 8] ér resektion av cancer i buk-
spottkorteln indicerad i avsaknad av fjdrrmetastasering,
regionala lymfkdortelmetastaser och tumdrinvixt i de stora
kérlen och/eller kring liggande vdvnader. Vid caputcancer
gors standardoperation enligt Whipple, och vénstersidig re-
sektion viljs i de fall cancer i corpus/cauda &r resektabel. En
Whipple-operation kan goras antingen med eller utan beva-
rande av pylorus/ventrikel. Ett samband har pavisats mellan
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»hospital volume« och postoperativt forlopp. For tillfreds-
stillande tidiga resultat anses att mer &n 20 pankreatikoduo-
denektomier behover goras per ar och klinik (Grad B).

Adjuvant behandling

I en prospektiv randomiserad europeisk studie, ESPAC-1,
som nyligen avslutats och som baseras pa 541 patienter fann
man en statistiskt sdkerstdlld forlingd 6verlevnad pa nagra
manader efter adjuvant kemoterapi (5-FU och leukovorin).
Studiedesignen var dock komplicerad och forsvarar tolk-
ningen av resultaten. Ovriga randomiserade studier innehal-
ler fa patienter. I de flesta finner man en tendens till forbétt-
rad 6verlevnad, men effekten dr dven hér blygsam. En ny eu-
ropeisk trearmad studie (ESPAC-3) har startat dar 5-FU-
leukovorin, gemcitabin och obehandlade kontroller jam-
fors. Var bedomning &r att vi i Sverige bor delta i denna stu-
die och att adjuvant kemoterapi utanfor detta protokoll inte
ar indicerad.

I en tidigare mindre, prospektiv randomiserad europeisk
studie och i ESPAC-1 hade adjuvant kemoradioterapi eller ra-
dioterapi ingen effekt pa langtidsoverlevnaden. Detta star i
kontrast mot en ofta citerad dldre amerikansk multicenterstu-
die, dir en begriansad 6verlevnadsvinst sags efter adjuvant ra-
dioterapi + 5-FU. Dock rorde det sig bara om enstaka ména-
der, och patientantalet var litet.

Intraoperativa stralbehandlingsméjligheter finns tillgdng-
liga pa tre sjukhus i Sverige. Detta dr inte nagon etablerad ad-
juvant rutinbehandling, men internationella, randomiserade,
kontrollerade studier med svenskt deltagande ar angeldgna
och bor snarast komma till stand.

Sammanfattningsvis [9, 10] finns ingen etablerad metod
for adjuvant behandling efter pankreatikoduodenektomi for
pankreascancer, varfor sddan endast bor ges inom ramen for
kliniska studier. Vi rekommenderar att svenska centrum del-
tar i ESPAC-3-studien, som jamfor kemoterapi med obe-
handlade kontroller (Grad A).

[[Palliativ behandling

Ikterus

Efter galldrédnage hos patienter med ikterus och icke-resekta-
bel cancer normaliseras S-bilirubin i 9o procent samtidigt
som vélbefinnandet okar patagligt. Kirurgisk bypass gors i
fall som opereras i avsikt att reseceras men dir tumdren un-
der operation befinns vara icke-resektabel. Anastomosen bor
anldggas minst 2 cm proximalt om strikturen och kan goras
som hepatikojejunostomi.

Patienter som inte planeras for laparotomi behandlas en-
doskopiskt eller med interventionell radiologi beroende pa lo-
kala forutsittningar. Sjdlvexpanderande metallstentar ar att
foredra framfor plaststentar pa grund av att de star 6ppna
langre och medf6r mindre risk for kolangit.

Fyra prospektiva randomiserade studier har visat att kirur-
gi och stentbehandling &r lika effektiva for att eliminera ikte-
rus (80—100 procent). Efter kirurgisk bypass ses dock fler ti-
diga komplikationer, och den postoperativa vardtiden &r ldng-
re dn efter endoskopisk stentinldggning. Dessa skillnader sud-
das dock ut med tiden, eftersom recidiverande ikterus, sjuk-
huskrévande kolangit och behov av stentbyte 4r vanliga vid
den endoskopiska metoden. Hos patienter som laparotomeras
ar kirurgisk avlastning att foredra om langre 6verlevnad (>6
ménader) forviantas medan endoskopiskt stentdrinage kan
overvagas i fall dar patienten bedoms leva kortare tid dn sex
manader.

Perkutant transhepatiskt gallvigsdrinage har alltmer er-
satts av den endoskopiska metoden. En prospektiv, randomi-
serad studie visade sdmre gallvigsavlastning, hogre 30-da-
garsmortalitet och morbiditet och langre vardtid efter perku-
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tant dn efter endoskopiskt dranage. En definitiv indikation for
perkutant drinage ar hos patienter som &r i behov av avlast-
ning, dir endoskopi misslyckats och kirurgi av olika skal inte
anses motiverat.

Sammanfattningsvis [11-13] medfor gallvigsdranage hos
patienter med obstruktiv ikterus pa grund av pankreas- eller
annan periampulldr cancer markant klinisk forbattring och ar
indicerad i alla fall utom de som redan &r i finalt skede. Kir-
urgisk bypass har bittre langtidsresultat och bor anvindas nér
overlevnad mer dn sex manader forvintas. Endoskopisk
gallvigsstent har férre tidiga komplikationer och kréver i sig
inte inldggning pé sjukhus. Metoden rekommenderas framst
vid forvantad kort Overlevnad (<6 manader). Perkutant
transhepatiskt anlagt drinage dr numera sillan indicerat vid
periampullér cancer pa stillen dar endoskopisk expertis finns
(Grad A).

Duodenal obstruktion

Mekaniskt hinder i duodenum uppstar endast i 10 procent av
icke-resektabel pankreascancer men dr ungefdr dubbelt sa
vanligt vid ampulldr cancer. Gastroenterostomi (GE) ar indi-
cerad vid symtom, dvs nutritionssvarigheter, illaméende och
krikning, forutsatt att ventrikelrontgen eller gastroduodeno-
skopi pavisar ett hinder. Det funktionella resultatet 4r da of-
tast tillfredsstéillande.

Virdet av profylaktisk GE r ddremot omtvistat. Aldre stu-
dier visade inte bara motsigelsefulla funktionella resultat
utan ocksé hog postoperativ mortalitet och morbiditet. Lik-
som efter radikalt syftande kirurgi har emellertid en pataglig
forbattring av de tidiga kirurgiska resultaten rapporterats ock-
sa efter palliativa operationer. En prospektiv, randomiserad
studie har dessutom nyligen visat att 19 procent av patienter
utan profylaktisk GE drabbades av retentionsbesvir, men inte
nagot av fallen som behandlats profylaktiskt. Den postopera-
tiva mortaliteten och morbiditeten var lika i bada grupperna,
0 procent respektive 33 procent. Pa alla patienter gjordes en
bilioenterisk anastomos.

Vi rekommenderar att profylaktisk GE 6vervigs i de fall
som exploreras men som befinns vara icke-resektabla. Det-
ta giller sirskilt om langre 6verlevnad (>6 manader) kan
forvantas. Daremot bor patienter vars ikterus behandlats en-
doskopiskt inte opereras enbart for att anldgga profylaktisk
GE.

Endoskopiskt placerade expanderbara metallstentar har
utvecklats dven for duodenalstenoser, och lovande resultat
har rapporterats liksom for laparoskopisk GE. Metoderna ar
dock dnnu inte fardiga for kliniskt rutinbruk.

Sammanfattningsvis [14] bor symtomatiska patienter med
rontgenologiskt eller endoskopiskt verifierad duodenalstenos
opereras med gastroenterostomi. En positiv attityd till pro-
fylaktisk GE rekommenderas, liksom till kirurgisk gallvigs-
shunt, hos patienter som exploreras med tanke pa radikalope-
ration men dér cancern visar sig vara icke-resektabel. Indika-
tionerna for profylaktisk GE ar liksom for kirurgisk
gallviagsanastomos sérskilt starka om langre 6verlevnad kan
forviantas. Asymtomatiska patienter bor inte opereras enbart
for att fa en gastroenterostomi (Grad A).

Nutrition

Mellan 30 och 50 procent av patienterna med icke-resektabel
pankreascancer lider av délig matlust, illamaende och/eller
krakning. Endast en mindre del av dem har, som ndmnts, duo-
denalstenos som orsak till symtomen, och hos dessa &r i regel
GE av vérde. Hos de 6vriga foreligger en motorikrubbning
med forsenad ventrikeltomning, mdjligen betingad av tumor-
infiltration av nervplexa. Tillstandet &r svarbehandlat, &ven
om prokinetiska farmaka ibland hjilper.
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Vid caputcancer med obstruktion av pankreasgangen fore-
ligger exokrin pankreasinsufficiens och malabsorption, vilket
bidrar till viktminskningen. I sddana fall &r enzymsubstitution
befogad. Det ar angelédget att patienterna har tillrdcklig ener-
giméangd i sin kost. De bor darfor traffa dietist for radgivning,
sdrskilt om diabetes tillstdter, och de bor uppmuntras att inta
néringstillskott regelbundet.

Effektiv smartbehandling ar viktig ocksa for att forbattra
matlust och fodointag.

Smarta och depression

Smiirta finns hos 80-85 procent av fallen med icke-resektabel
pankreascancer och dr det symtom som vanligen plagar patien-
ten mest och som har en utpréglat negativ inverkan pa livskva-
liteten. Det finns studier som visar att icke adekvat behandlad
smaérta forkortar 6verlevnaden. En framgéngsrik smértlindring
ar darfor mycket viktig vid behandling av dessa patienter.

Perifert verkande analgetika &r ibland tillrackligt initialt,
men oftast krdvs centralt verkande farmaka av morfintyp re-
dan nér diagnosen stills. Behandlingsstrategin ar att patienten
standigt skall vara smartfri, och darfor ges preparaten regel-
bundet och pé bestdmda tider. Peroral terapi ger &tminstone
initialt smértlindring hos de flesta, men ibland krivs parente-
ral tillférsel. Den kan administreras som intermittenta injek-
tioner eller kontinuerlig infusion av opioider subkutant eller
intravendst. Morfin ér standarddrog. Vid svara smarttillstand
uppnas god effekt av kontinuerlig epidural infusion via infu-
sionspump. Med patientkontrollerad analgetikatillforsel
(PCA) uppnas en jaimn och adekvat smartlindring.

Celiakusblockad med 50 procent alkohol, som kan anlédg-
gas perkutant eller intraoperativt, ger god smartkontroll och
kan vid behov upprepas perkutant. I tva prospektiva rando-
miserade studier var biverkningar som obstipation, illaméaen-
de och krikning mindre vanliga efter perkutan celiakus-
blockad &n efter farmakologisk behandling. I en annan sadan
studie sags gynnsamma effekter pa savél smérta som over-
levnad efter intraoperativ celiakusblockad med alkohol jam-
fort med blockad med koksalt (placebo). Celiakusblockad
borde anvindas som palliativ behandling vid pankreascancer
i storre utstrackning.

Pé senare tid har torakoskopisk splanknikektomi introdu-
cerats, och resultaten dr lovande och komplikationsfrekven-
sen lag. Tekniken behdver dock utvérderas ytterligare innan
den kan rekommenderas for rutinbruk.

Erfarenhetsméssigt har stralbehandling ett smartstillande
viarde vid pankreascancer. Denna effekt dr dock inte bekraf-
tad i prospektiva studier men har stod i ett stort antal fallbe-
skrivningar.

Ett signifikant samband har pavisats mellan 6kande smar-
ta och depression. Bland patienter med pankreascancer, som
remitterades till specialklinik for operation befanns 38 pro-
cent lida av depression. Det ar viktigt att upptécka och be-
handla depressionen, eftersom detta kan forbattra patientens
vilbefinnande och berika de sociala aktiviteterna.

Sammanfattningsvis [15, 16] ar aktiv sméirtbehandling
motiverad hos patienter med pankreascancer. Den farmako-
logiska behandlingen bor vara upplagd sa att kontinuerlig
smartkontroll uppnds. Perkutan eller peroperativ celiakus-
blockad har vissa fordelar framfor farmakologisk behandling
och bor anvindas oftare 4n vad som gors i dag (Grad B).

Kemoterapi

Av sex randomiserade studier mot obehandlad kontrollarm
redovisades i tre en signifikant medianoverlevnadsvinst av
cytostatisk behandling pa tre till nio ménader. I en annan ran-
domiserad studie sags en forlangning av mediandverlevnaden
med 1,4 manader om gemcitabin gavs i jamforelse med 5-flu-
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orouracil som singelbehandling. I ett par av studierna sags
livskvalitetsvinster hos 20-25 procent av patienterna. Anta-
let patienter var dock litet i de olika studierna och de redovi-
sade 6verlevnadsvinsterna begrinsade. Eftersom behandling-
arna dessutom medfor viss risk for biverkningar kan rutin-
miéssig palliativ cytostatikabehandling inte anses vara etable-
rad vid pankreascancer. Daremot dr sadan behandling indice-
rad i selekterade fall.

Sammanfattningsvis [17-19] ar var rekommendation att
palliativ cytostatikabehandling vid pankreascancer endast
ges selektivt utanfor studier och att svenska sjukhus upp-
muntras att delta i sddana kontrollerade kliniska studier som
ytterligare kan forbattra resultaten (Grad A).

Radioterapi

Vid inoperabel pankreascancer finns tva randomiserade stu-
dier, ddr man i den ena jamfort enbart extern stralbehandling
(EBRT) med EBRT plus cytostatika och i den andra cytosta-
tika ensamt mot cytostatika plus EBRT. I bada studierna var
overlevnaden signifikant battre om bade EBRT och cytosta-
tika gavs. Nagra randomiserade studier dir strdlbehandling
testats mot obehandlad arm finns inte. Daremot har fyra fas 2-
studier av EBRT i kombination med cytostatika genomforts
pa patienter med pankreascancer. Mediandverlevnaden an-
gavs till mellan 18 och 24 manader och femarséverlevnaden
till mellan 10 och 15 procent, resultat som ar oforklarligt batt-
re dn vad man fann i de tva ovanndmnda randomiserade stu-
dierna eller i flertalet andra okontrollerade studier av palliativ
stralbehandling vid pankreascancer. Det bor dock betonas att
diagnosen inte var mikroskopiskt verifierad i alla fallen. Det
saknas darfor vetenskapligt stod for att EBRT paverkar 6ver-
levnaden i positiv riktning. Som ndmnts ovan har radioterapi
erfarenhetsmissigt smartstillande effekt och dirmed gynn-
sam inverkan pa livskvaliteten.

I en retrospektiv rapport dir resultaten av palliativ IORT
foljt av EBRT analyserades i jamforelse med enbart EBRT
fann man ingen skillnad i 6verlevnad mellan grupperna, men
lokal kontroll uppnaddes i 82 procent i IORT-gruppen mot 48
procent om enbart EBRT gavs.

Sammanfattningsvis [20] har radioterapi ingen dokumen-
terad effekt pa dverlevnaden vid icke-resektabel pankreas-
cancer vare sig med eller utan tilligg av cytostatika. Daremot
medfor behandlingen erfarenhetsméssigt smértlindring (Grad
B).

[MMojliga utvecklingslinjer

Forbittrad overlevnad for patienter med pankreascancer sam-
manhdnger med mdjligheterna att identifiera personer med
risk for att utveckla sjukdomen, mojligheterna att uppticka
cancern i tidigt botbart stadium och mojligheterna att 6ka
kunskaperna om mekanismerna bakom cancerutvecklingen
och dess progression, vilket dr en forutsittning for att effekti-
va lakemedel skall kunna tas fram.

Tidig diagnos kommer forhoppningsvis att bli méjlig ge-
nom fortsatt forfining av genetiska och andra specifika tu-
mormarkorer som inriktas mot riskgrupper och genom ut-
veckling av bilddiagnostika som kan pavisa mycket sma tu-
morer och skilja mellan inflammation och cancer. Forutom
bestimning av tumorens makroskopiska utbredning finns det
anledning att tro att matning av tumorbiologiska variabler och
analyser av tumdr-DNA kommer att bli avgérande for strate-
gin nér det géller att operera eller inte och nér det géller adju-
vant behandling.

Kirurgisk terapi i form av konventionell pankreatikoduo-
denektomi har utvecklats sé att den postoperativa mortalite-
ten i erfarna hiander nirmar sig noll och den postoperativa
morbiditeten begrinsats. Bot efter pankreatikoduodenektomi
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linik och vetenskap

for pankreascancer ar fortfarande ytterst ovanlig, med sann
femarsoverlevnad i olika serier fran o till drygt 15 procent.
Dessutom har rapporterats att patienter dor i recidiv av sin
cancer efter 4tta till tio ar. Det finns ingen anledning att tro att
ytterligare utveckling av den kirurgiska tekniken med mer ex-
tensiv eller radikal operation kommer att erbjuda en 16sning
pa detta problem. Det dr var bedomning att pankreatikoduo-
denektomi kommer att forbli en baskomponent i den framti-
da behandlingen av pankreascancer. Ingreppet kommer san-
nolikt att betraktas som en »debulkingprocedur« som beho-
ver kombineras med andra behandlingsalternativ.

For ndrvarande testas flera olika utvecklingslinjer for be-
handling av pankreascancer, t ex neoadjuvant (preoperativ)
terapi, radiosensibiliserande farmaka for kemoradioterapi av
icke-resektabel cancer och nya likemedel med specifika
verkningsmekanismer sdsom farnesyltransferashimmare och
metalloproteinashdmmare eller radioimmunokonjugat, tu-
mdrvacciner och ligander (transportdrer) for specifikt upptag
av cytostatika i tumdrvavnad. Dartill kommer f6rsdk med an-
giogeneshdmmare och genterapi.

Liksom vid rektalcancer diskuteras neoadjuvant kemora-
dioterapi vid pankreascancer ocksé i vart land. Det saknas
fortfarande tillfredsstillande randomiserade studier som pro-
vat denna hypotes. En sddan bor goras vid svenska centra in-
nan regimen borjar tillimpas generellt. Behandlingen ar inte
utan egen morbiditet, och det dr inte givet att den kommer att
visa sig vara framgangsrik.

Under de senaste 10—15 aren har flera forbattringar skett i
palliationen av patienter med pankreascancer. Detta giller
savil smart- och nutritionsproblem som mera specifika mani-
festationer av sjukdomen, dvs extrahepatisk gallstas och duo-
denalfortraingning. Fortsatt utveckling pagar inte minst inom
de endoskopiska och minimalinvasiva omradena.

Alltmer talar for att dndrad vérdstruktur allmént sett kan
medfora forbattrade behandlingsresultat. National Health
Service i England har mot denna bakgrund utarbetat rekom-
mendationer om bl a tydlig remitteringspolicy, specialistbe-
handlingsteam med tillrickligt upptagningsomrade (2—4 mil-
joner invanare) och om nétverk for koordination och samver-
kan mellan priméirvard, lokala sjukhus och specialistteam.
Man trycker sirskilt pa behovet av dataregister bade for kom-
munikationsutbyte och for uppfoljning av behandlingsinsat-
serna.

Sammanfattningsvis bedrivs utvecklingsarbete enligt flera
olika forskningslinjer med sikte pa att forbattra den dystra si-
tuationen for patienter med duktal pankreascancer. Det dr an-
gelédget att alla patienter ingar i behandlingsvérderande studi-
er.
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of the patient with pancreatic cancer
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The incidence of pancreatic cancer has fallen
during the lastten yearsin Sweden. Early signs and
symptoms of the disease are still undiscovered and
when diagnosis is made the disease is incurable in
most patients. Transabdominal ultrasonography is
the first-line imaging test followed by spiral com-
puted tomography (CT) and magnetic resonance
imagning (MRI) if required for definite diagnosis.
Spiral CT is also the imaging test of choice for as-
sessment of resectability of the tumor. Surgical re-
moval of the tumoristhe only chance of cure. Mark-
edly improved hospital mortality after pancreati-
coduodenectomy is reported and an association
between hospital volume and outcome of the Op- |
eration has been established. Longterm survival af-
ter attempted curative resection continuestobe |
dismal, however. Adjuvant treatment should not adress

be given outside clinical studies. Palliative treat-
ment has improved thanks to progress in the field | oo
of endoscopy, interventional radiology and in man-
agement of pain and nutrition. Palliative chemo- [
therapy should only be given selectively outside postadress

clinical studies. Radiotherapy has no proven effects
on survival. Special pancreatic cancer treatment
teams with catchment areas of 2-4 million inhabi-
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