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Diagnostik af cancer pancreatis

Billeddiagnostikken spiller en vaesentlig rolle i pavisning af cancer pancreatis (CP). Histologisk
eller cytologisk verifikation af diagnosen CP forud for operation er ikke ngdvendig, da en
operabel patient med en resektabel cancersuspekt tumor i pancreas, vurderet ved MDT, altid
vil blive tilbudt operation. Med denne fremgangsmade vil man hos 6-9 % resecere fokal
kronisk pancreatit eller anden fokal benign lidelse (1, 2). | modsaetning hertil kraeves altid
cytologisk eller histologisk verifikation af malignitet fra enten primaer tumor eller metastase
forud for onkologisk behandling. | tvivistilfaelde suppleres med ny billeddiagnostik i Ipbet af kort
tid (4 — 12 uger). | relation til at be- eller afkraefte diagnosen CP spiller de enkelte
billedmodaliteters sensitivitet og specificitet samt positive og negative pradiktive vaerdi (PPV
og NPV) en vigtig rolle.

| det felgende angives disse parametre, safremt de foreligger, for de enkelte
underspgelsesmodaliteter baseret pa den aktuelle litteratur.

Overordnet har billeddiagnostikken 3 opgaver:

1. Pavisning af primaer tumor

2. Pavisning af eventuelle fjernmetastaser

3. Resektabilitetsvurdering af primaer tumor

| efterfglgende afsnit vil der blive redegjort for stadieinddeling og resektabilitetskriterier.

TNM stadie og billeddiagnostik Det mest anvendte stadieinddelingssystem er TNM fra American Joint
Committee on Cancer
(AJCC, (3)) som angiver sygdomsstadie ud fra status af primaer tumor (T), lymfeknuder (N) og

metastaser (M).
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TO: manglende grundlag for primaer tumor
NO: ingen metastase til regionale lymfeknuder
MO: ingen fjernmetastaser

TX: ej muligt at bedgmme primaer tumor

NX: ej muligt at vurdere lymfeknude status
M1: pavist fiernmetastaser

Tis: carcinoma in situ

T1: tumorstg@rrelse < 2 cm og lokaliseret til pancreas

T2: tumorstgrrelse > 2 cm og lokaliseret til pancreas

T3: tumor vokser uden for pancreas uden at involvere truncus coeliacus (TC) eller arteria mesenterica

superior (SMA)

T4: tumor vokser uden for pancreas og involverer enten TC eller SMA

TO, TX og Tis indgar ikke i den “makroskopiske” billeddiagnostiske stadieinddeling.

Tamm EP, Radiol Clin N Am 50 (2012) 407-428 Stadium I: T1 eller T2 tumor uden metastasering til
lymfeknuder eller fjernmetastaser

Stadium IlA: T3 tumor uden metastasering til lymfeknuder eller fjernmetastaser

Stadium 1IB: T1-T3 tumor med metastasering til lymfeknuder men ingen fjernmetastaser

Stadium Ill: T4 tumor uden metastasering til lymfeknuder eller fjernmetastaser

Stadium IV: Enhver tumor med fjernmetastaser
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Transabdominal ultralyd Transabdominal ultralyd (UL) kan vaere den undersggelse, der fgrst giver mistanke
om CP.

Det er en billig og let tilgengelig undersggelse, som kan vise lokalisation og stgrrelse af tumor
samt obstruktion af galde- og pancreasgang (4). Undersggelsen har lav sensitivitet og
specificitet (5), bl.a. fordi den er operatgrafhaengig og skanningsforholdene kan vzere darlige
som fglge af adipositas og tarmluft. Derfor anvendes UL ikke til staging af CP.

Perkutan UL-vejledt biopsi anvendes til verificering af CP forud for onkologisk behandling eller
misteenkte fjernmetastaser i lever, lymfeknuder eller peritoneum.

Computer Tomografi (CT)

Detektion Med indfgrelse af kreeftpakker og diagnostiske enheder i Danmark er CT formentlig blevet den
mest anvendte "fgrste” undersggelse, hvor CP diagnosticeres. | Danmark og internationalt er
CT isoleret set den mest betydningsfulde og anvendte billedmodalitet til detektion og
stadiebestemmelse af CP. Nyere studier viser at CT har en sensitivitet op til 96% (6, 7), og

selv fer multidetektor CT (MDCT) blev introduceret viste studier en sensitivitet pa 88-91% (8).
En metaanalyse har sammenfattet den diagnostiske sensitivitet af primaertumor for CT,
magnetisk resonans (MR) og UL til henholdsvis 91 %, 86 % og 76 %, mens den tilsvarende
specificitet angives til 85 %, 82 % og 76 %. Herudfra konkluderes, at CT bgr foretraekkes til
diagnostik og resektabilitetsvurdering blandt disse tre modaliteter (9).

| et prospektivt studie bestemmer MDCT den lokale tumorudbredning (T-stadium) med en
sensitivitet pa 66% og specificitet 100% (10).

Sma tumorer kan vzere vanskelige at pavise ved CT, hvorfor det er vigtig at veere opmaerksom
pa indirekte tegn som fokal forstgrrelse af pancreas, tumorudvaekst fra pancreas,”upstream”
atrofi (sekundaer til obstruktion af ductus pancreaticus) og mest vigtig, dilatation (eller abrupt

stop) af ductus pancreaticus og/eller ductus choledochus.
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| 5-6 % af tilfeeldene fremstar tumor pa CT ikke som vanligt hypoattenuerende, men i stedet
som en isoattenuerende masse i forhold til omkringliggende normale pancreasveaev (11). |

disse tilfaelde synes enten EUS, MR skanning eller PET/CT at vaere relevante alternative
billeddiagnostiske metoder til pavisning af tumor, hvor der for de to sidstnavnte

undersggelses modaliteter findes sensitivitet pa hhv. 79 % og 74 % (11).

Spredning til lymfeknuder og fjernmetastaser Pavisning af spredning til lymfeknuder er ikke god, uanset
hvilken non-invasiv billedmodalitet

der anvendes. Stgrrelse af lymfeknuder vil ofte vaere kriteriet for adenopati, men studier har
vist, at dette er et ikke-specifikt kriterium, idet blot 17 % af forstgrrede lymfeknuder indeholder
tumorceller (12). Heller ikke morfologi af lymfeknuder (sa som udslettet hilus, lymfeknudens
form, hypoekkogenicitet/ hypodensitet) har vist sig at vaere gode kriterier for malignitet eller ej.
PET/CT har en sensitivitet og specificitet for lymfeknudemetastasering pa hhv. 21-57 % og 63
100% (13, 14).

Cancer pancreatis metastaserer oftest til leveren, peritoneum og lunger. Udbredte og store
levermetastaser (over 1 cm) findes med stor sikkerhed ved CT og sensitiviteten angives til 75
87% (15). Imidlertid kan levermetastaserne vaere meget sma, hvilket ggr detektionen

vanskelig. Som anfgrt i tabel 2 er der stor variation i den angivne sensitivitet for
levermetastaser i nye studier, fra 38 — 70%.

Der findes ikke nogen billedmodalitet som er god til detektering af sma peritoneale
karcinoseelementer, hvorfor laparoskopi anvendes i nogle centre.

Resektabilitet CT er den mest udbredte metode til vurdering af resektabilitet, og hvis den indledende
billeddiagnostik ikke finder fjernmetastaser, er det afggrende at vurdere tumors relation til de
omgivende kar. Kriterier for vurdering af karindvaekst ved hjzlp af CT blev fgrst udviklet af Lu i
1997 (16) og her fandtes tumoromskedning (encasement) pa mere end 50% af karrets

cirkumferens som kriterium for nonresektabilitet at medfgre PPV pa 95% og NPV pa 93%.
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Senere blev kriterierne videreudviklet og for veneindvaekst suppleret med konkavitet af tumor
mod vene, uregelmaessig vaeg, stenose/okklusion eller aendring af vene-konturen, det sakaldte
"teardrop sign” (17-19).

For arterieindvaekst er omskedning med mere end 50% fortsat det mest anvendte kriterium,
men der er studier, der definerer arterieindvaekst enten som omskedning af mere end 90
grader (20) eller som enhver direkte kontakt mellem tumor og arterie (21, 22).

De fgrste studier af vaerdien af CT til resektabilitetsvurdering var baseret pa spiral CT

skannere, hvor man havde tynde transverselle snit pa 2,5 — 3 mm, men ikke mulighed for
rekonstruktion i andre planer. Gennem de sidste ti ar er disse skannere erstattet af
multidetektor/multislice skannere med initialt 4, nu op til 320 detektorer, hvilket betyder, ati en
rotation pa under et sekund skannes hhv 4 eller 320 snit pa en gang. Skannere med 64
detektorer, som nu er de mest udbredte kan derfor skanne med en snittykkelse pa 0,6 mm og
det betyder, at de enkelte billedelementer (voxels) i de hgjopl@selige billeder er isotrope,
hvilket giver mulighed for rekonstruktion i alle planer uden tab af billedkvalitet.
Rekonstruktioner af coronale og sagittale snitbilleder, samt kurvede rekonstruktioner, specielt
af karstrukturerne ggr det nemmere at vurdere relationen mellem tumor og kar.

Et retrospektivt studie, hvor 8 slice CT med kurvet rekonstruktion af karrene havde vurderet 23
patienter resektable uden tegn pa karindvaekst, blev fundet bekraeftet ved resektion og
kirurgisk evaluering af 110 kar, med NPV pa 100% og accuracy pa 99% (23).

Et andet studie sammenlignede resultaterne fra forskellige multislice skannere, fra 4 til 64
slice, i en enkelt institution og fandt ingen forskel i resultaterne fra de forskellige skannere (24).
Sammenfattende ma det pointeres, at CT-skanninger, som udfgres mhp. staging og
resektabilitet af CP, skal udfgres med dedikerede skanningsprotokoller for CP diagnostik (se
bilag 1). CT angives generelt at have en hgj PPV pa 90— 100% for vurdering af
nonresektabilitet, mens NPV er lavere, 76-90% (25). Der findes en del nye studier, hvor der er
en direkte sammenligning mellem CT-fund og operation/histologi, de bedste af disse er anfgrt i

tabel 3. De er baseret pa MDCT, men af flere grunde er det vanskeligt at sammenligne
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studierne. Der er forskel pa, hvordan man har udvalgt patienter til operation, i nogle tilfaelde er
det kun patienter, som er vurderet resektable, i andre tilfelde er der ogsa medtaget patienter,
som er blevet opereret med palliativ eller forsgg pa "heroisk” kirurgi. Det er ogsa forskelligt,
hvilke CT- kriterier, der er lagt til grund for vurdering af karindvaekst.

Nogle studier angiver blot antallet af resektable hhv. non-resektable ved kirurgi, mens andre
inddrager histologien og medregner patienter med R1 resektioner i gruppen af non-resektable.
Endelig er der forskel p3, hvilken type kirurgi, der er udfgrt. | de fleste nyere studier er der
udfgrt veneresektioner, i et enkelt ogsa arterieresektion, men kriterier for den anvendte kirurgi
er ikke altid anfgrt.

| nyere studier af MDCT skannere (tabel 3) varierer PPV for ikke resektabel tumor mellem 56
og 100%. Det skyldes, at i bade pro- og retrospektive studier er der betydelig selektions-bias,
idet patienter med klart non-resektable tumorer ikke kommer til kirurgi, sa der er ingen
mulighed for hos disse patienter at sammenligne CT fund med operative fund. De laveste
vaerdier for PPV ses i de studier, hvor arterieindvaekst defineres som enhver
tumor/arteriekontakt (21, 22), hvilket vil medfgre en del falsk positive.

De varierende negative pradiktive vaerdier, som i de fleste studier ligger mellem 70 og 95%,
skyldes dels lokal karindvaekst, som ikke har veeret synlig ved CT, dels fund af sma
levermetastaser eller sma elementer af peritoneal karcinose, som heller ikke har vaeret til at
se.

Indfgrelse af veneresektion som almindelig anvendt metode ved pancreasresektion har
endret forudsaetningerne for den anvendte billeddiagnostik og enkelte studier har vurderet,
hvorvidt CT kan forudsige behov for veneresektion (20, 26). Et stort retrospektivt studie af 213
patienter, hvor 55 fik udfgrt veneresektion, fandt, at der var darlig overensstemmelse mellem
CT fund og operative fund, idet ethvert CT-tegn pa vene/tumor kontakt havde en PPV pa 49%,
og NPV pa 84%. Det mest specifikke tegn var forsnzaevring af venen, som havde en specificitet
pa 99%, men kun sensitivitet pa 20% (26). Imidlertid er CT kriterierne uklare, den anvendte

CT-teknik angives ikke, og data er indsamlet over en lang arraekke, sa den er formentlig
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a&ndret undervejs. Et andet studie, baseret pa MDCT, fandt lignende resultater, dog en hgjere
PPV af veneindvaekst, defineret som omskedning > 180°, pa 67%, men det er pa meget sma

tal (20).

Pa trods af de varierende resultater synes CT med aktuelle teknik med stor sikkerhed at kunne
udveelge patienter til operation med kurativt sigte. | amerikanske konsensus guidelines er det
CT-kriterier, der ligger til grund for inddelingen af patienter i hhv. resektable, borderline
resektable og ikke resektable (25). Her defineres borderline resektable som 1) ingen
fjernmetastaser, 2) indvaekst i portalvene eller vena mes.sup. med omskedning, deformering
eller okklusion, men mulighed for resektion/anastomosering, 3) omskedning af art.
gastroduodenale med kontakt eller omskedning af et kort segment af art. hepatica comm.
uden udbredning til truncus coeliacus, 4) tumorkontakt til art. mes. sup. < 180°.

MDCT efter kemo eller kemo/radioterapi Hvis patienter med pancreastumorer forbehandles med
kemoterapi eller kemo/radioterapi kan

det ggre det vanskeligere at vurdere resektabilitet, fordi terapien kan medfgre inflammation
eller fibrose, der fejltolkes som tumor i relation til kar.

Et retrospektivt studie med anvendelse af MDCT praeoperativt hos 43 patienter, heraf 12, der
havde modtaget downstaging kemo/radioterapi for lokalt avanceret cancer pancreatis, viste, at
i gruppen af forbehandlede patienter var CT resektabilitetsvurderingen mere usikker med
stgrre interobservatgr variation og lavere NPV for resektabilitet , 46-80% mod 80-92% i den
ikke forbehandlede gruppe (27).

Et nyt prospektivt studie tyder imidlertid p3, at hvis man anvender a&ndring i tumorstgrrelse og
&ndring i tumor/kar relationen som kriterium for resektabilitet, kan man opna bedre resultater.
En partiel regression af tumors kontakt til den peripankreatiske vaskulatur havde PPV for RO

resektion pa 91% (28).
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Magnetisk Resonans, MR MR skanning er ligevaerdig med CT i detektion af CP(6). Saledes har et nyligt
studie vist, at

MR skanning, ligesom CT, har en hgj sensitivitet, specificitet, PPV og NPV pa hhv. 96-98

%,98 %, 98, % og 96-98% (7). Fordelene ved MR skanning er en hgj blgddelskontrast og et

godt signal-stgj forhold. Modsat er MR skanning, i sasmmenligning med CT, en dyr

undersggelse og ofte er der begraenset adgang til undersggelsen pga. lav MR kapacitet.

Desuden har MR skanning en lavere spatiel oplgsning, og problemer med bevaegelses

artefakter.

Der er kun fa studier, som sammenligner MR vurdering af resektabilitet med operative fund

(tabel 3) og nogle af disse anvender utidssvarende MR-teknik med tykke snit i kontrast

serierne. De to nyeste (6, 22) med optimal MR-teknik viser resultater for MR nogenlunde

svarende til MDCT. MR kan derfor anvendes som alternativ hos patienter, der ikke taler CT
kontrast, eller hos patienter, hvor tumor ikke er synlig (isoattenuerende) pa CT, men hvor der

er indirekte tegn pa CP.

MR skanning har en bedre sensitivitet for pavisning af levermetastaser sammenlignet med

CT, isaer ved brug af leverspecifik kontraststof, 73-87 % versus 60 % i en pr. patient-analyse,

og det gaelder isaer ved sammenligning af de enkelte lsesioner nar de er < 10 mm, hvor der

findes sensitivitet pa hhv. 90 og 62% (7). Ogsa MR skanning med diffusionsvaegtede

sekvenser (DWI) synes bedre til detektering af levermetastaser fra CP sammenlignet med

MDCT (29).

Positron Emissions Tomografi, PET/CT Pa trods af relativt hgj sensitivitet (85-97%) og accuracy (85-95%) er
FDG PET/CT er ikke egnet til

primaer diagnostik, da specificiteten er for lav (61-94%)(30, 31). Dette skyldes formentlig hgj FDG
optagelse i inflammatoriske celler hos patienter med pancreatitis og der er desuden en relativt lav
sensitivitet (ca 50%) til detektion af lokoregionale lymfeknudemetastaser. En meta-analyse med en
undergruppe af 19 studier med 1275 patienter med en praevalens af cancer pancreatis pa 69%

fandt med en pooled sensitivitet pa 90% og en specificitet pa 76%, at en primaer cancer pancreatis
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blev overset i 10% af patienterne(32). Desuden fandtes 24% med en positiv FDG PET skanning
ikke at have en cancer pancreatis.

Der foreligger ingen randomiserede studier om brugen af FDG PET/CT til stadieinddeling. Flere
studier har fundet at PET/CT aendrer den kliniske behandlingsstrategi hos 16-41 %, hvilket iseer
skyldes den hgje sensitivitet til pavisning af fiernmetastaser.

Der foreligger for fa studier til at vurdere gevinsten af PET til responsevaluering.

Studier, hvor brugen af FDG PET/CT til recidivopsporing, er fa og baseret pa relativt fa patienter,
men tyder pa, at PET kan pavise flere tilfeelde af recidiv sammenlignet med CT eller MR. MR var
dog bedst til at pavise levermetastaser, hvor PET var bedst til at pavise ekstrahepatiske
metastaser. Tre studier har vist, at PET andrer behandlingsvalg hos mere end halvdelen af
patienter med stigende tumormarkgrer (CA19-9) og tvivisomme fund pa CT.

Der er kun fa studier, der har sammenlignet PET med PET/CT med diagnostisk CT med iv

kontrast, men som ved andre cancertyper synes isaer accuracy at stige, og det ma derfor
anbefales, at skanningerne udfgres som PET/CT med diagnostisk CT(33).

PET/CT kan anbefales som supplement i den praeterapeutiske stadieinddeling af cancer
pancreatis, iseer med henblik pa vurdering af evt. fiernmetastasering ved usikre fund pa anden
billeddiagnostisk modalitet.

Endoskopisk ultralyd (EUS) Brug af EUS til udredning for CP er velundersggt og brugen af EUS er valideret i
danske materialer

(34-38) EUS er en invasiv undersggelse, men komplikationsfrekvensen er lav ved EUS og EUS-
vejledt finnalsaspirations (EUS-FNA)(36, 39-41). Tilstedevaerelsen af en stent i ductus

choledochus kan pavirke resultaterne ved periampullaere tumorer (42), hvorfor EUS bedst udfgres
inden en eventuel aflastning af galdevejene.

Detektion EUS har en hgj sensitivitet og specificitet til pavisning af tumorer i pancreas. Kombinationen af
EUS og EUS- vejledt finnalsaspirationsbiopsi har en sensitivitet, specificitet, negativ og positiv
praediktiv vaerdi pa 95-100 % (40, 41, 43-45). Brug af ultralydskontraststoffer og EUS-FNA kan gge

den diagnostiske sikkerhed og lette skelnen mellem tumores og kronisk pancreatit (46). Udsaed af



DPCG Nationale Retningslinjer — Kapitel 2 — Diagnostik (19.3.15) Side 11 af 26

cancerceller synes ikke at vaere et problem ved EUS-FNA (47-49), ligesom en st@rre amerikansk
registerundersggelse ikke paviste nogen negativ effekt af EUS-FNA forud for kirurgi (50). Risikoen
for at overse en tumor ved EUS af patienter mistaenkt for CP er lille (44).

For sma tumorer har EUS en hgjere sensitivitet end andre modaliteter (51, 52), men der mangler
nyere sammenlignende studier efter indfgrslen af stadigt flere slices pa CT.

TNM-vurdering For de avancerede T-stadier findes i metaanalyser findes en sensitivitet pa 73-85% og
specificitet

pa 90%. Studier har fundet korrekt praeterapeutisk vurdering af T-stadiet hos 75-85 % af
patienterne og tilsvarende 70-75 % for N-stadiet (42, 43, 53, 54). Flere metaanalyser rapporterer
en sensitivitet og specificitet for T3/T4 pa 75-85% og 90-91% (55-57). For N-stadiet rapporteres
sensitivitet pa 24-69% med en specificitet pa 74-88% (55-57). | forbindelse med evaluering af N
stadiet kan EUS-FNA bekraefte en billedmaessig mistanke om malignitet, men ogsa gge
specificiteten signifikant ved sammenligning med data baseret alene pa f.eks. stgrrelsen af
lymfeknuden (58). Den fundne sensitivitet og specificitet vil afhange af, om der samtidigt er brugt
EUS-FNA til verifikation.

EUS kan ikke pa samme made som CT give en vurdering af metastaser i hele leveren, men kan
visualisere en del af leveren (segment 2-3 og dele af segment 4, 5 og 6). EUS-FNA kan verificere
tilstedeveaerelsen af levermetastaser i disse omrader (59). Derudover er det muligt at pavise
karcinose ved at tage EUS-FNA fra pavist ascitesveeske under undersggelsen (60).

Resektabilitet Pavisning af karindvaekst ved EUS er mulig for truncus coeliacus, grene herfra, arteria
mesenterica

superior samt vena portae og vena mesenterica superior. Det vil ofte veere muligt at verificere
affektionen med EUS-FNA. Vurdering af indvaekst i vena portae eller vena mesenterica superior er
vanskeligere end vurderingen af den arterielle indvaekst (61). Studier med brug af vene-resektion
har rapporteret en positiv praediktiv veerdi for non-resektabilitet (arterieindveekst) pa 100% med en
negativ praediktiv veerdi pa 40-93% (61, 62). En meta-analyse med blandede resektionskriterier

rapporterer en overordnet positiv praediktiv vaerdi pa 86% med en negativ praediktiv veerdi pa 88%
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(55). En stor populationsbaseret undersggelse fandt, at EUS-evaluering var en uafhangig faktor

for et positivt udkomme for patienter med lokaliseret CP (63).

EUS-FNA Biopsi bruges primaert til verifikation af CP hos patienter med en ikke-resektabel tumor som
forudsaetning for onkologisk behandling. Desuden kan det i fa tilfaelde vaere ngdvendigt med biopsi
i differentialdiagnostisk gjemed. Ved tumorer mindre end 3 cm i diameter har EUS vejledt
finnalsbiopsi en signifikant hgjere diagnostisk sikkerhed end UL og CT vejledt biopsi (64). | en

nyere meta-analyse angives en pooled sensitivitet og specificitet for EUS-FNA ved processer i
pancreas pa henholdsvis 89% (Cl: 88-90%) og 96% (Cl: 95-97%) (65), og safremt det er logistisk
muligt at foretage mikroskopi pa endoskopistuen (”Rapid on-site evaluation”, ROSE) er
resultaterne endnu bedre (66). For patienter hvor biopsien tages i differentialdiagnostisk gjemed er
det ekstra vigtigt at minimere risikoen for spredning i forbindelse med biopsien. Risikoen for
peritoneal udsaed i forbindelse med FNA er signifikant hgjere for den perkutane biopsi
sammenlignet med den EUS vejledte transduodenale biopsi (48), og et nyere studium bekraefter i
en multivariat analyse, at EUS-FNA af cystiske eller solide tumorer i pancreas ikke er associeret

med en gget risiko for gastrisk eller peritoneal udsaed (49) eller pavirket overlevelse ved FNA fra
resektable patienter (50). En systematisk gennemgang af litteraturen angiver en risiko for

komplikationer ved EUS-FNA af solide pancreastumorer pa 0,8% (67).

Endoskopisk retrograd cholangiografi (ERCP) ERCP er indiceret med terapeutisk sigte. Stent bgr ikke
anlaegges, f@r resektabilitetsvurdering med

billeddiagnostik. Hvis CP mistaenkes i forbindelse med ERCP-proceduren kan der foretages
samtidig bgrstecytologi fra galdevejene, selvom den rapporterede sensitivitet sjaeldent overstiger
30 % (68). En ny dansk opggrelse har dog pavist markant hgjere sensitivitet pa 66% (69). Tidligere
ansas ERCP-pavist obstruktion af bade ductus choledochus og ductus pancreaticus (”double duct

sign”) som et indirekte, men sikkert bevis for CP, men data viser op til 15 % falsk positive (70).
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Laparoskopi og laparoskopisk ultralyd (LUS) Der findes kun fa data vedrgrende brugen af LAP/LUS ved
diagnostik af CP, og dette skyldes

primaert, at diagnosen tumor/ikke-tumor som regel vil kunne afklares med ikke invasive
billedmodaliteter. | et prospektivt materiale gav LUS vejledt biopsi fra pancreas mulighed for at
stille en korrekt diagnose (benign/malign) hos 95 % af de patienter, hvor gvrige billedmodaliteter
og biopsier ikke havde givet diagnosen (71). Kun fa studier har evalueret LAP/LUS som

selvsteendig metode til TNM-staging af CP, hvilket skyldes, at alle patienter primaert udredes med
ikke-invasive metoder. Med hensyn til T- og N-stadiet synes LAP/LUS pa niveau med EUS, mens
den samlede TNM-evaluering var korrekt hos knapt 70 % af patienterne (72).

En ny undersggelse af laparoskopi fandt kun non-resektabilitet hos 2% ved simpel laparoskopi,
men yderligere fund hos 9% ved eksploration (73). De ikke erkendte forandringer var lokaliseret
enten dybt i leveren eller i retroperitoneum / krgsroden, hvilket ville have kunne visualiseres enten
ved udvidet frileegning eller brug af LUS. Gevinsten ved laparoskopi afthanger dog af, hvilken
teknik, der er anvendt til den indledende resektabilitetsvurdering. Dette understreges af en
amerikansk opggrelse over laparoskopier i perioden 1995 til 2005, hvor "yield” faldt fra 20% i det
forste femar til 8% i det sidste. Der var desuden forskel mellem patienter udredt lokalt med optimal
MDCT teknik og radiologisk ekspertise ved tolkning af undersggelserne, hvilket gav et "yield” pa
8%, og patienter udredt eksternt, hvor "yield” var 17% (74).

Tidligere undersggelser har kunnet vise at LUS i forbindelse med LAP gger detektionsevnen med
hensyn til at identificere de non-resektable tumorer (75, 76). En meta-analyse af kombinationen af
laparoskopi og LUS angiver “True yield” for CP til 25 % (95 % Cl 24-27) (77).

Som alternativ til preeterapeutisk identifikation af dissemineret lidelse/lokal non-resektabel tumor
kan man evaluere de forskellige billedmodaliteters evne til at forudsige mikroskopisk radikalt
opereret (RO-resektion). En kombination af EUS og LAP/LUS eller CT og LAP/LUS kan forudsige
muligheden for RO-resektion med mere end 90 % sikkerhed (37, 78). Der synes ikke at veere risiko
for udvikling af portmetastaser og peritonealt recidiv ved laparoskopi (79). Hvis man kombinerer
LAP/LUS med EUS er det muligt at foretage en signifikant prognostisk stratificering af patienterne

ud fra bade stadium og resektabilitet inden der er pabegyndt nogen form for behandling (80).
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Sammenligning af teknikker til vurdering af resektabilitet Der er f&4 sammenlignende studier af MDCT og
EUS til praeoperativ vurdering af resektabilitet.

(tabel 3). De finder metoderne ligeveerdige (43) eller CT bedre end EUS (10, 20) til vurdering

og karindvaekst og resektabilitet. Et studie finder EUS bedre, iszer til veneindvaekst, ved
sammenligning med spiral CT, men stort set ens ved sammenligning med MDCT (81).

| en prospektiv sammenligning af MDCT, EUS, MR og angiografi findes MDCT mest preecis til
vurdering af resektabilitet, men EUS mest praecis i vurdering af tumorstgrrelse og
lymfeknudespredning og her anbefales en strategi med supplerende EUS, hvis CT tyder pa
resektabel tumor (10). En retrospektiv sammenligning af CT med 16 — 64 slice skannere og

EUS finder EUS veerdifuld, hvis der ikke er synlig tumor ved CT, men i tilfelde, hvor tumor
visualiseres ved CT, giver EUS ingen yderligere oplysninger om tumor eller resektabilitet (82).
Studiet ser dog alene pa patienter, der i perioden blev eksplorativt laparotomeret og studiet
belyser saledes ikke vaerdien for patienter, der aldrig kom frem til operation eller fik foretaget
resektion. Omvendt anbefaler andre studier, ligeledes med tidssvarende resektabilitetskriterier

og skannere, fortsat brug af EUS som supplement til CT (61, 62).

Konklusion og anbefaling Den initiale undersggelse ved klinisk mistanke om CP er MDCT efter
pancreasprotokol (B)

Ved fortsat klinisk mistanke om CP uden fund pa CT skal der suppleres med EUS / MR (B)

Preeoperativ vurdering baseres pa MDCT eller MR og kan suppleres med EUS/LAP/LUS (B)

Praeterapeutisk vurdering af TNM-stadium og resektabilitet skal afspejle behandlingsmulighederne (B)
Praeoperativ malign diagnose er ikke ngdvendig forud for kirurgisk resektion, men kraeves hvis onkologisk
behandling skal gives (B)

Verifikation af malign diagnose forud for palliativ onkologisk behandling kan opnas ved UL/CT-vejledt eller

EUS-vejledt biopsi fra primaer tumor eller metastase (B)
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EUS-FNA har mindst risiko for seeding og EUS-FNA forud for kirurgi pavirker ikke overlevelsen (B)

EUS-FNA og perkutan UL vejledt biopsi kan anvendes til verificering af lymfeknudemetastasering (B)
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Tabel 1

Oversigt over udvalgte studier
Forfatter / ref. nr Arstal Modalitet Antal pt.
Design Gold standard Evidensniveau
Soriano(10) 2004 EUS, CT,MR, angiografi
62 P OP 1b

DeWitt(43) 2004 EUS, CT53 P OP 3b
Li(18) 2005 MDCT 54 P OP 2b

Bipat(9) 2005 UL, CT, MR Helical CT: 959
CT: 1473

MR: 583

UL: 2909

Metaanalyse

Op,B,EUS,FU 2a

Fristrup(38) 2006 EUS, LUS 146 R OP, FU 3b
Buchs(81) 2007 EUS, CT 153 R OP 3b
Zamboni(24) 2007 MDCT 114 R OP 3b
Kala(83) 2007 EUS, CT 86 R OP 3b

Puli(56) 2007 EUS 1308 Meta-analyse OP 2a
Klauss(84) 2008 MDCT 28 P OP 3b

Bao(20) 2008 EUS, MDCT 76/63 R OP 2b
Virtue(62) 2008 EUS 33 R OP 2b

Park(21) 2009 MDCT, MR 54 R OP 3b
Kauhanen(14) 2009 PET-CT, MDCT,MR

38 P OP,B,FU3b

Lee(22) 2010 MDCT, MR 56 R OP 3b
Kaneko(85) 2010 MDCT 109 R OP 2b
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Kim (11) 2010 MR, PET-CT 30 R OP, B 3b
Holzapfel(29) 2011 CT, MR 31 P OP, B, FU 3b
Koelblinger(6) 2011 MDCT, MR 23 P OP, FU 3b
Motosugi(7) 2011 MDCT, MR 100 R OP, FU 3b
Tellez-Avila(61) 2012 EUS, CT 50 P OP 2b
Asagi(86) 2013 PET-CT 31 R OP, FU, B 2b
Nawaz(55) 2013 EUS, CT 1330 Meta-analyse - 2a
Wang(13) 2014 PET-CT, MDCT

Meta-analyse - 2a

Li(57) 2014 EUS 726 Meta-analyse - 2a

Design: P=Prospektiv, R=Retrospektiv Gold standard: FU=Follow Up, OP=0peration, B=Biopsi

Tabel 2

Studier af detektion / TNM vurdering
Forfatter / ref. nr Modalitet Antal pt.
Detektion N M TNM version Sens Spec Sens Spec Sens Spec
Koelblinger(6) CT 43 9398

9% 70

MR 43 9598

96 100

Motosugi(7) CT 100 9496

98 6095-97

MR 100 96 98 73-87 95-100

Bipat(9) UL 2909 76 75

Helical CT 959 91 85

Singel-CT 1473 86 79

MR 583 84 82

Kim(11) MR 24* 79,2
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Pet-ct 19 * 73,7

Asagi(86) PET-CT 31 0,42 0,94 JPS 5.version
MDCT 16-sI31 0,35 JPS5. ed
Kauhanen(14) PETCT 38 85 94 88 (6/7)
38(3/8) UICC 6.ed

MDCT 64-s| 38 85 67 43 (3/7)

38(3/8) UICC 6.ed

MR 38 85 72 43 (3/7)

25 (2/8) UICC 6.ed

Forfatter / ref. nr Modalitet Antal pt.

TN M TNM version Sens Spec Sens Spec Sens Spec
DeWitt (T3/T4)(43)

EUS4993% 44% - - - -

CT4953% 44% - - - -

Soriano(10) EUS 62 44% 100% 36% 87% - -
CT 62 66% 100% 37% 79% 55% 96%

MR 62 53% 100% 15% 93% 30% 95%

Buchs (arterieindvaekst / T4)(81)
EUS9042% - - - - -

CT15367%-----

Puli (T3/T4)(56) EUS 1308 73% 90% - - - -

Li (T3/T4)(57) EUS 726 80% 90% 62% 74% - -
Nawaz (T3/T4)(55)

EUS 512-886 85% 91% 69% 81% - -

CT 272-431 58% 95% 24% 88% - -

* Isoattenuerende pa CT skanning
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Tabel 3

Studier af resektabilitet

Forfatter / ref. nr.

Modalitet Antal pt. Non-resektabilitet PPV NPV

Karresektion

Kriterier anfgrt

Lu(16) CT single 2,5-3 mm
25 95% 93% Ingen ja
Soriano(10) MDCT 4 sl

3/5 mm

5977%

89% *

95%

80% *

Veneja

MR1,0T, 5mm

62 73%

72% *

81%

74% *

Vene ja

EUS 62 64% 100% Vene-patch Ja
DeWitt(43) MDCT 4 sl
1,3/3,2 mm

53 90% 70% Vene nej

Li (grad af omskedning)(18)
MDCT 4 sl

2,5 mm

54 89% 94% Ingen ja
Fristrup(38) EUS 146 100% 53% Nej Ja
LUS 78 100% 79% Nej Ja
Buchs(81) CT single

MDCT 4 sl

108



45

44%**

67%

84%**

86%

Arterie Ja

EUS 90 61% 88% Arterie Ja
Zamboni(24) MDCT 4 -64 sl,0,51,2 mm
114 100% 89% Vene ja

Klauss(84) MDCT 16 sl

0,7 mm

28 86% 100% Ingen nej

Bao(20) MDCT 3mm 63 100% # 67% #
58%

Vene ja



DPCG Nationale Retningslinjer — Kapitel 2 — Diagnostik (19.3.15) Side 20 af 26
Park(21) MDCT 4-64 sl, 0,6-2,5 mm

54 56% § 92% Vene ja

MR 1,5T

5mm

54 53% § 90% Vene ja

Lee(22) MDCT 4 sl

1,25 mm

56 71-73% § 83-85% Vene ja

MR + MRA

3 mm

56 56-64% § 74-77% Vene ja

Kaneko(85) MDCT 16 + 64 slice

109 100%

100%

77% 88§

85%

Ingen nej

Koelblinger(6) MDCT 64 sl 0,6 mm

23 71-75% 81-87% Ingen nej

MR 3T 1,7mm

23 80-85% 78-87% Ingen nej

Kala(83) EUS 36 95% 92% Nej Ja

CT 49 90% 50% Nej Ja

Virtue(62) EUS 33 100% 40% Vene Ja

Tellez-Avila(61) EUS 50 100% 93% Vene Ja

CT (16/64 slice)

50 60% 92% Vene Ja

Puli(56) EUS 1308 9,1x% 0,3} - -

Li(57) EUS 726 7,21 0,2X - -

Nawaz(55) EUS 250 86% 88% - -

CT 26072% 87% - -

PPV: Positiv praediktiv vaerdi for non-resektabilitet NPV: Negativ praediktiv vaerdi for non-resektabilitet Kar-
resektion: Vene: Veneindvaekst ikke kontraindikation for resektion Arterie: Arterieindvaekst ikke
kontraindikation for resektion Ingen: Ingen brug af kar-resektion, karindveekst i bade vene og arterie blev

betragtet som non-resektabiliet Kriterier anf@rt: Er der opgivet ngjagtige kriterier for non-resektabilitet
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Bemaerkninger:

HPositive/Negative Likelihood Ratio

*Soriano: nederste linje er veerdier for karindvaekst

**Buchs: PPV og NPV for kar-indvaekst. Ptt. med pavist arterieindvaekst blev ikke opereret

# Bao: Vurdering af kar-indvaekst, R1-res regnet som nonresektabel, Tumor/venekontakt > 180°,
tumor/arterie kontakt > 90°, NPV for hhv. veneindvaekst og arterieindvaekst

§ Park, Lee: Tumor/arterie kontakt defineret som indvaekst

§§ Kaneko: NPV nar tvivisomt resektable ved CT tolkes som hhv. resektable og non-resektable
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Bilag 1

CT Protokol for cancer pancreatis Parameter Detaljer
Skanningstype 1) Helical

Snittykkelse 0,5 -1 mm

Interval 50-75 % overlap

kV 2) 120-140

mAs/slice 2) 200 - 300

Peroral kontrast Neutral eller med lav HU (f.eks. vand)
Intravengs (i.v.) kontrast lodkoncentration: > 300 mg |/ml
Injektionshastighed: 4-5 ml/sek.

Volume: 1,7 ml/kg (mim. 85 ml, max. 153 ml)
Threshold (HU) 150

l.v. kontrastfase 3) Pankreas-parenkymfase af gvre abdomen: 20 — 30 sek efter trigger

Porto-vengsfase: 65 — 70 sek. fra start af inj. Skal deekke hele abdomen4)

Billedrekonstruktion Multiplan reformatering: 2-3 mm hhv. Coronal og saggital. Eventuel suppleret med

Maximumintensity projektion(MIP), “curved planar reconstruktion” eller "Volume rendering”

1. > 16-slice MDCT 2. Dosis modulering/ reduktion bgr undgas, p.g.a. behovet for optimal

billedrekontruktion i flere planer 3. l.v. kontrastfase kan eventuel vaere forudgaet af ikke — kontrastfase

("tomskanning”) over pankreasregionen. Der bgr bemaerkes, at den fgrste kontrastfase, er en “sen” arteriel

fase, som er tidspunktet for den maximale kontrastopladning i det normale pankreasparenkym. Saledes

ogsa tidspunkt for maximale kontrast mellem tumor og det normale pankreasparenkym 4. Thorax

medskannes enten i venefase eller sen arteriefase
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