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Incidens og atiologi Cancer pancreatis (CP) omfatter en reekke histologiske undergrupper (tabel 1, side #),
hvoraf duktalt karcinom udggr mere end 80 % af alle histologisk verificerede neoplasier i
pancreas. Ved CP vil i denne rapport forstaes duktalt karcinom. Periampullzaer cancer
defineres som en malign tumor lokaliseret inden for en radius af 1 cm fra papilla Vateri.
Tumorerne kan vaere udgaet fra den intrapancreatiske del af ductus choledocus, fra 2.
stykke af duodenum, fra selve papillen eller fra den juxtapapillere del af caput pancreatis.
Blandt de maligne periampullzere tumorer udggr adenokarcinomerne hovedparten og
udgar i de fleste tilfaelde fra den intestinale mucosa. Den del af de periampullaere kancere,
der ikke kan allokeres til anden lokalisation, betragtes som en pancreascancer.

Incidens CP er den tredje hyppigste maligne lidelse i gastrointestinalkanalen i den vestlige verden
kun overgaet af colon-rectum- og ventrikelcancer [1,2]. Antallet af nyrapporterede tilfaelde
har vaeret stigende gennem det meste af det 20. drhundrede, men har stabiliseret sig
gennem 1980-erne, og i visse lande er der ligefrem set et fald i incidensen. Der er saledes
ikke tegn p3, at CP er stigende i den vestlige verden. Den hidtidige stigning tilskrives ikke
alene en reel ggning i incidensen, men ogsa tidligere underdiagnosticering og manglende
registrering. En vurdering af incidensen blev tidligere vanskeliggjort af en manglende
histologisk verifikation. Dette forhold har andret sig de senere ar med den tiltagende brug
af ultralydsvejledt biopsitagning, hvilket har begraenset antallet af eksplorative
laparotomier. Den stigende incidens har i visse studier vaeret aldersrelateret, hvilket
formentlig skyldes, at man ogsa hos ldre har sggt at fa verificeret diagnosen histologisk.
Den rapporterede kgns- og alderskorrigerede incidens (WHO standardpopulation) er ret
ensartet i den vestlige verden: 6-10/100.000 indbyggere. En lav incidens findes blandt

indere (1/100.000 indb.) og kinesere i Hong Kong og Singapore (3-5/100,000 indb.).
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Derimod er incidensen hgj blandt farvede i USA (12-16/100.000 indb.). Som helhed er
hyppigheden lidt stgrre hos maend i de yngre ar, mens der ikke synes at vaere

k@nsforskelle hos zeldre. Da kvinder generelt lever leengere end mand i den vestlige
verden, er den samlede hyppighed mellem de to kgn ens [2,3].

| Sverige har der indtil 1970-erne vaeret en stigning i den alderskorrigerede incidens til
8,5/100.000 for mand og 6,0/100.000 for kvinder. Denne stigning aftog i Igbet af 1980
erne for at falde til 5,5 og 4,5/100.000 i 1990-erne. Den reelle incidens (crude rate) ligger
nu pa henholdsvis 11 og 10/100.000 for maend og kvinder. Resultaterne bygger pa
histologisk verifikation i mere end 80 % af de rapporterede tilfalde.

| Norge var den korrigerede incidens blandt maend og kvinder i perioden 1989 til 2001 pa
ca. 8 0g 6/100.000 med en histologisk verifikation pa 58 og 67 %.

| Danmark ligger den korrigerede incidens pa 7,8 for mand og 6,3 for kvinder med en
gennemsnitlig reel incidens for de to kgn pa 14/100.000. Den diagnostiske verifikation var i
1999 74 % for maend og 64 % for kvinder.

Blandt inuitter pa Grgnland er den gennemsnitlige korrigerede incidens 11,5/100.000, men
har ikke vaeret stigende de senere ar. Incidensen er hgjere end blandt canadiske inuitter
og saledes formentlig overvejende miljgbetinget.

Atiologi Arsagen til CP er ikke afklaret. P trods af sygdommens aggressivitet er cancerudviklingen
langvarig, formentlig 5 til 15 ar. Generelt er der ikke nogen enkeltstaende faktor, der synes
at veere ansvarlig for udviklingen. Epidemiologiske studier har papeget en reekke
risikofaktorer, herunder miljgmaessige pavirkninger, samt ledsagende sygdomme. P3
grund af confounding er det imidlertid meget vanskeligt at fa et klart billede af stiologien,

ligesom adskillige undersggelser har vist modstridende resultater.
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CP er dog klart aldersrelateret, idet incidensen stiger med alderen for at toppe i 7. og 8.
dekade. Godt 40 % af tilfaeldene diagnosticeres hos patienter, der er 70 ar eller ldre.
Sygdommen er sjeelden hos individer under 40 ar, men forekommer i alle aldre.

Arv Selvom der er fundet arvelig disposition ved flere cancersygdomme [4], synes der ikke at
veere en naevneverdig risiko for probander til patienter med sporadisk optraadende duktal
CP. Den relative risiko er dog gget op til 5 gange afhaengig af antallet af afficerede
familiemedlemmer. Pa baggrund af oplysninger fra Den Svenske Familie Cancer

Database har man imidlertid ikke kunnet vise en gget forekomst af CP hos bgrn af
patienter med sygdommen. Tvillingestudier tyder heller ikke pa, at arvelige forhold influerer
vaesentligt pa risikoen for at udvikle CP. Der findes imidlertid en rakke arvelige
sygdomme, der medfgrer en gget risiko for forskellige cancerformer, herunder ogsa CP.
Den mest udtalte risiko findes blandt patienter med herediteer pancreatitis. Arvegangen er
autosomal dominant med ca. 80 % penetrans og en kumulativ livstidsrisiko pa ca. 40 %
ved 70 ars alderen. Andre lidelser omfatter HNPCC (hereditaer nonpolyposis colorectal
cancer)(Lynch syndrom) og FAMMM syndrom (familial atypical mole-malignant melanoma
syndrome), HBOC (arvelig mamma-ovariecancer) iszer ved mutationer i BRCA2-genet

samt Peutz-Jeghers syndrom. Det er diskutabelt, om risikoen for CP er gget ved
anlaegsbaerer status for ataxia telangiectasi, som nedarves autosomalt recessivt i
modsaetning til de gvrige genetiske tilstande med autosomal dominant arvegang.

Risikoen for CP er gget ved disse arvelige syndromer, men det ser ud til, at stgrrelsen af
denne risiko varierer mellem tilstandene, og i mange situationer er cancerrisikoen ikke

endeligt fastlagt.
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I nogle familier ses en ophobning af CP, uden at det kan forklares ud fra en kendt arvelig
tilstand, hvilket man betegner familiaer pancreascancer. Det skal dog understreges, at

arvelige arsager udggr mindre end 10 % af alle tilfaelde af CP.

Anbefaling
Der bgr optages en familieanamnese med henblik pa opsporing af arvelig disposition til
kraeftsygdomme. Ved mistanke om arvelig disposition (se herover) henvises til udredning

pa Klinisk Genetisk afdeling.

1) Genetisk udredning for arvelig disposition specifikt for pancreascancer bgr overvejes
ved mindst tre fgrstegradsslaegtninge med pancreascancer eller to fgrstegradsslaegtninge
med pancreascancer hvor mindst én har faet diagnosticeret sygdommen fgr 50 ars

alderen.

2) Hvis der er pavist (eller klinisk mistanke om) mutation i BRCA1 eller BRCA2 hos en
slaegtning, skal patienten informeres om muligheden for test for denne mutation, hvis det

skgnnes at have klinisk konsekvens for patienten eller familien.

3) Genetisk udredning for arvelig disposition kan veere indiceret hos andre patienter med
pancreascancer, hvor der opstar mistanke om et arveligt syndrom med mulighed for
intervention hos patienten eller i familien (HNPCC, FAMMM, Peutz-Jeghers syndrom,

hereditaer pancreatitis, Ataxia telangiectasi).
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Geografiske og etniske forhold

Der har i den vestlige verden tidligere veeret en lidt gget hyppighed af CP blandt
befolkningen i byer ssmmenlignet med befolkningen i landomrader. Efterhanden som
levevilkarene er blevet mere ensartede, er forskellen forsvundet.

Hvad de etniske forhold angar, er det ofte vanskeligt at drage sikre konklusioner, da en
raekke andre faktorer herunder miljgmaessige kan influere pa resultaterne [3].

Noget tyder imidlertid pa, at tumorerne hos asiater herunder japanere er hgjere
differentieret, hvilket kan forklare den gennemgaende lzengere overlevelse end blandt
kaukasere.

Migrantstudier har vist, at japanere, der er flyttet til USA, efterhanden far samme incidens
og tumorerne samme differentieringsgrad som baggrundsbefolkningens. Dette tyder
saledes pa, at miljpmaessige forhold har stgrre betydning end genetiske.

Sociogkonomiske forhold Relationer mellem CP og patienternes sociogkonomiske forhold er uafklaret. Et
engelsk

studie har vist en stigning i incidensen med stigende indkomst, mens et amerikansk studie
har vist det modsatte.

Tobaksrygning Cigaretrygning er bortset fra alder den eneste faktor, der klart er relateret til CP [7,8]. Det
menes, at CP i 20 — 30 % af tilfaeldene er tobaksrelateret. Afhaengigheden er pavist i bade
kohorte- og case control studier, hvorimod der ikke er sikre data omkring cigar- og
piberygning. Risikoen ved cigaretrygning er estimeret til at veere mellem 2 og 4 gange
stgrre end hos ikke-rygere. Risikoen er desuden dosisafhangig savel hvad angar dagligt
forbrug som antal rygear. Ved rygestop skulle risikoen efter 15 ar vaere den samme som

for personer, der aldrig har rgget.
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Nydelsesmidler Alkohol har lenge vaeret i sggelyset som en medvirkende arsag til CP, enten direkte eller
indirekte gennem udvikling af kronisk pancreatitis. Undersggelserne er imidlertid behzeftet
med en betydelig grad af confounding, idet alkoholindtagelse ofte er forbundet med
tobaksrygning. Et amerikansk studie blandt postmenopausale kvinder korrigeret for alder
og rygning fandt en gget risiko relateret til alkoholindtagelse. Et stort kohorte studie fra
Japan - ligeledes korrigeret for tobaksrygning - fandt imidlertid ingen gget risiko ved
alkoholindtagelse [8]. Samme resultater fandt Det Svenske Tvillinge Register og Det
Svenske Cancer Register [7]. Der er heller ikke fundet forskelle mellem @l, vin eller staerk
spiritus. Man ma saledes konkludere, at hvis alkohol pavirker incidensen af CP, er det
formentlig kun i ringe grad.

Der har tidligere veeret rejst mistanke om, at kaffedrikning ggede risikoen for CP. En

raekke undersggelser har siden afkraeftet mistanken, ligesom der heller ikke er fundet gget
risiko ved indtagelse af te [8].

Fedeemner En reekke populationsundersggelser har vist, at en hgj indtagelse af maettede fedtsyrer
ggede risikoen for udvikling af CP [9]. Dyreeksperimentelle modeller har peget pa
insulinresistens som en mulig udlgsende faktor. Andre undersggelser har imidlertid ikke
kunnet pavise nogen effekt af hgj fedtindtagelse. Der har dog kunnet rettes indvendinger
mod de fleste undersggelsesresultater, og det ma konkluderes, at der per se ikke er sikre
data, der understgtter teorien om fedtstoffers karcinogene effekt.

Pastanden om at indtagelse af frugt, grentsager og fisk har en beskyttende virkning
svaekkes af, at individer, der indtager sakaldte sunde fgdevarer, generelt lever sundere og

specielt ikke ryger.
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Arbejdsmiljg og ioniserende straling Det er usikkert, om kemikalier eller arbejdsprocesser har indflydelse pa
udviklingen af CP.

Selvom visse undersggelser har pavist en gget risiko hos ansatte, der arbejder med

hydrocarboner, og blandt arbejdere inden for visse industrier herunder

aluminiumsindustrien, er der ikke statistisk beleaeg for at pasta, at arbejdsmiljget pavirker

incidensen. Emnet er dog generelt vanskeligt at vurdere, idet kun positive undersggelser

vanligvis publiceres.

Hvad ioniserende straling angar, er der ikke fundet gget hyppighed hos overlevende efter
atombombespraengningerne i Japan. Ansatte, der har vaeret udsat for ioniserende straling

eller rgntgenstraling, har heller ikke gget risiko.

Vaegt og motion Overvaegt (BMI > 25 kg/m2) og lav fysisk aktivitet synes at gge risikoen for udvikling af CP
[7]. Arsagen kan maske tilskrives insulinresistens og den heraf fglgende hyperinsulinisme.

Relation til andre sygdomme

Pancreatitis Ud fra teorien om, at kronisk irritation og inflammation kan lede til cancer, har der vaeret
adskillige undersggelser af en eventuel sammenhang mellem kronisk pancreatitis og CP

[2]. Da CP er kombineret med inflammatoriske forandringer i varierende grad, er en
arsagssammenhang vanskelig at bevise. lIkke desto mindre har store

kohorteundersggelser vist en gget incidens hos patienter med langvarig kronisk, men ikke

akut pancreatitis. Patogenesen er dog uafklaret, men det behgver ikke at veere

pancreatitis, der i sig selv giver anledning til cancer. Risikoen for cancer er dog lav, den

kumulerede risiko over 25 ar estimeres til under 5 %.

Anderledes forholder det sig med hereditaer pancreatitis, hvor den kumulative risiko til 70

ars alderen for at udvikle CP angives til op mod 40 %.
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Cystisk fibrose Efter at levetiden for patienter med cystisk fibrose er gget markant, har det vist sig, at
tilstanden indebzerer en gget risiko for udvikling af CP.

Diabetes mellitus Over halvdelen af patienter med ductalt adenocarcinom har nedsat glucosetolerance og
hos flertallet optraeder tilstanden inden for to ar fra diagnosen af CP. Praevalensen af type

Il diabetes blandt patienter med CP er i amerikanske undersggelser angivet til 40 %. Det

er uafklaret om type Il diabetes er en udlgsende faktor eller udtryk for et paraneoplastisk

faeenomen [10]. Det anbefales fra flere sider, at undersgge personer, der udvikler maturity

onset diabetes uden disponerende faktorer for CP og isaer hvis de samtidig er rygere

[11,12] .

Andre sygdomme Der er ikke fundet sammenhang mellem CP og ventrikeloperationer eller lidelser i
galdevejene, herunder cholecystektomi. Der er fundet en let gget risiko hos patienter med

pernicigs anami, men om arsagen skyldes den samtidige achlorhydri er uafklaret. Der er

heller ikke fundet relation til andre maligne lidelser undtagen lungecancer.

Sammenhangen her anses for tobaksrelateret.

Konklusion CP er primaert en lidelse hos aldre. Bortset fra alder er tobaksrygning den faktor, der har
stgrst betydning med en op til 4 gange @get risiko. Forholdene ved diabetes mellitus er

fortsat uafklarede. Der er fundet statistisk sammenhang mellem CP og en raekke andre

faktorer, men i alle tilfaelde er risikoen kun gget i ringe grad. Desuden er der en gget risiko

hos patienter med en raekke arvelige lidelser og familizer ophobning af sporadisk CP. | en

del tilfaelde drejer det sig primaert om en generel gget risiko for udvikling af cancer.
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