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Patologisk anatomi Den patoanatomiske undersggelse er den eneste metode, hvormed cancer pancreatis
(CP) og cancer udgaet fra den periampullaere region (PAC) med sikkerhed kan

diagnosticeres. Metoden omfatter histologiske og cytologiske undersggelser af materiale

udtaget fra patienten med henblik pa 1) initial fastlaeggelse af cancerdiagnosen, 2)

typebestemmelse og gradering af cancer, 3) kortlaegning af cancerens udgangspunkt og

udbredning, 4) afklaring af radikalitet i forbindelse med operativ fjernelse af cancer, 5)
stadieinddeling af cancer og 6) identifikation af prognostiske cellulaere markgrer.

1. Patoanatomisk definition og afgraensning

1A. Cancer pancreatis Ved CP forstas i bred forstand en malign tumor med udgangspunkt i pancreas. |
naervaerende rapport afgraenses begrebet til udgangspunkt i den eksokrine pancreas —
neuroendokrine tumorer (NET) bliver saledes kun omtalt meget kort og overvejende i
differentialdiagnostisk sammenhang. | henhold til WHO-klassifikationen [1] inkluderer

begrebet malign tumor ogsa visse ikke-invasive tumorformer, og afgreensningen mellem

maligne og borderline tumorer ("praeneoplasier”) er i nogle tilfeelde vanskelig, hvorfor ogsa
sidstnaevnte er medtaget. Benigne tumorer er kun omtalt i differentialdiagnostisk

sammenhang. Meget sjeldne typer af karcinom, mesenkymale tumorer og maligne

lymfomer med udgangspunkt i pancreas samt metastaser er ikke medtaget.

1B. Periampullaer cancer Den periampullaere region (ogsa kaldet den ampullaere region) er den kliniske
betegnelse

for en anatomisk darligt defineret region sadvanligvis omfattende ampulla

hepatopancreatica (Vateri), papilla duodeni major (Vateri) og de ampulnaere dele af caput
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pancreatis, ductus choledochus og duodenum inden for en afstand af 1-2 cm fra ampulla
(Figur 1) [2]. Ampulla hepatopancreatica repraesenterer sammensmeltningen af ductus
choledochus og ductus pancreaticus major [3]. Den er oftest 1-3 mm (sjeeldent op til 8
mm) lang, men findes kun hos 60% af befolkningen, mens de gvrige 40% har feelles
udmunding af parallelt forlgbende ductus choledochus og ductus pancreaticus
("dobbeltlgbet ampul”) ud i papilla duodeni major eller (sjaeldent) udmunding af de to
ductus i separate papiller [3]. Overgangen fra ductus pancreaticus til ampulla
hepatopancreatica er defineret ved overgangen fra flad til foldet mucosa og fra tynde
muskelstrgg til en veldefineret tunica muscularis (betegnet sphincter Oddi). Ductus
choledochus, ductus pancreaticus og ampulla hepatopancreatica er udkleedt med
slimhinde af pankreatikobilizer type i form af ensartede mucigene cylinderepitelceller [3].
Ved udmundingen af ampulla svarende til toppen af papilla duodeni major ses overgang til
slimhinde af tyndtarmstype med overfladebeklaedning af absorbtive celler og baegerceller.
Periampullzer cancer (PAC) er en darligt defineret klinisk-makroskopisk betegnelse for en
cancer (i langt de fleste tilfaelde adenokarcinom) udgaet fra en struktur i den
periampullaere region, med centrum inden for en radius af 2 cm fra ampulla
hepatopancreatica [4]. | nogle studier er PAC synonymt med papilla duodeni major-cancer,
i andre studier skelnes mellem intraampullaer, periampullzer og papilla duodeni major
cancer [2], og i atter andre sondres mellem ampullaer og periampullaer cancer. | henhold til
WHO [5] skal en ampullzer cancer vaere centreret i ampulla, cirkumferencielt omgive den
eller helt replacere den, men WHO anfgrer ogsa, at cancer i den periampullaere region
omfatter (uden afstandsangivelse) cancer i duodenalslimhinden, ampulla, ductus
choledochus og pankreatiske ductus. Dette vil sige, at cancer i ampulla opfattes som
hgrende til gruppen af periampullzere cancere [5].
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Figur 1. Skematisk tegning af den periampullzere region. Det understreges, at der er betydelig variation i
leengden af sammensmeltningen af ductus choledochus og ductus pancreaticus major — neermere betegnet
“ampulla hepatopancreatica” (maerket “CC” (common channel) pa tegningen). Som “periampullaer cancer”
anses karcinomer, som har deres centrum i den af den stiplede cirkel afgreensede region. Taget fra [2].

PAC udggr overordnet ca. 5% af samtlige gastrointestinale cancere. Varierende
definitioner og ofte upraecis topografisk fastleeggelse af cancerens udgangspunkt inden for
den periampullzere region samt det forhold, at mange tumorer pa diagnosetidspunktet er
store og har inddraget flere anatomiske strukturer [2, 5-8] gor det vanskeligt at
sammenligne forskellige studier. De fleste periampullzere cancere synes at udga fra caput
pancreatis, men andelen er staerkt varierende (33%-89%), fulgt af ampulla Vateri og
ductus choledochus, ligeledes med steerkt varierende andele (henholdsvis 6%-42% og 5
39%) [4, 6, 8].

Hvis det ikke er muligt ud fra en multidisciplinaer vurdering at fastlaegge udgangspunktet
narmere end 'den periampullzere region’, er det DPCGs opfattelse at canceren bgr
klassificeres som udgaende fra denne, og der er oprettet en tilsvarende, ny T-kode
(T587A0). Forudseaetningen er, at det vurderes at tumor har sit hovedsade inden for en
radius af 2 cm fra ampulla hepatopancreatica (T-kode T64400). Hvis tumor derimod kan
erkendes at udga fra papilla duodeni major, ampulla heteropancreatica eller den del af
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duodenalslimhinden der beklaeder papilla duodeni major, bgr man supplere koden T587A0
med den tilsvarende mere praecise T-kode.

| et makroskopisk studium af Adsay et al. (2012) omfattende 249 ‘ampullzere’ cancere, var
25% intraampullzere (histologisk ofte sv.t. papilleere adenokarcinomer med enten intestinal
eller pankreatobilieer uddifferentiering), 15% strikturerende ampullaere (histologisk ofte sv.
t. klassisk pankreatobilileert adenokarcinom) og 5% periampullaere-duodenale (histologisk
ofte sv. t. intestinalt adenokarcinom), mens 55% ikke kunne klassificeres yderligere [2]. De
hyppigste histologiske typer af cancer i den periampullaere region er pankreatikobilizert
adenocarcinom, papilleert adenokarcinom og intestinalt adenokarcinom [5].
Differentieringen mellem dem er vaesentlig pa grund af forskelle i etiologi, patogenese,
molekylaer patologi, spredningsmgnster, prognose og medicinsk behandling [9-15].

Enkelte studier papeger dog, at hverken histologisk klassifikation eller immunhistokemisk
profil er uafhaengige praediktorer for darlig prognose, safremt der laves multivariat analyse
[16]. | det sidstnaevnte studie var kun lymfeknudestatus, lymfatisk invasion og stadium
uafhaengige risikofaktorer ved multivariat analyse [16].

Pankreatikobilizert adenokarcinom antages overvejende at udvikles via stigende grader af
dysplasi i ductusepitelet, i modsaetning til intestinalt adenokarcinom, der udvikles gennem
en adenomsekvens [17]. Disse forstadier kan sommetider identificeres i slimhinden klos pa
canceren. Pankreatikobilizer differentiering er karakteriseret ved vaekst i tubuleere og
papillere strukturer, udklzaedt af et lavt enlaget cylinderepitel med afrundede
nukleoleholdige kerner, mens intestinal differentiering er karakteriseret ved tubulzere og
kribriforme strukturer udklzedt af et hgjt, flerraddet anordnet cylinderepitel med elongerede
teet kromatiniserede kerner [7]. Lav eller aberrerende differentiering kan ggre det
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vanskeligt at adskille de to typer. Immunhistokemiske undersggelser kan understgtte
klassifikationen (se Tabel 1) [6, 7, 11].

Periampullaer cancer omfatter ogsa en raekke sjaeldnere typer, der ikke passer ind i
ovenstaende klassifikation: mucingst adenokarcinom, clear celle karcinom,
signetringscellekarcinom, adenoskvamgst karcinom, planocellulzert karcinom,
neuroendokrint karcinom, smacellet karcinom og udifferentieret karcinom (spindle cell,
kampecelle, smacellet, nodulaert/lobulaert og udifferentieret med osteoklastaere celler),
samt karcinosarkom [7].

Histologisk type CDX2 CAD-17

CK5 CK17

CK7 CK20 MUC2 S100P SMAD4

Intestinal type + -/(+) +/- +/- +/- -/(+) -/(+) L Pankreatobilizer type -/+ W +/- + -/+ -/(+) +/- +/- L Tabel 1.
Immunhistokemisk klassifikation af periampullaere cancer. +: >90% pos., +/-: 50-90% pos., -/+: 10-<50% pos,
-/(+); 1-10% pos; -: <1% pos, CAD: cadherin; CK: cytokeratin, L: +=loss, W: weak.

2. Histologisk klassifikation Der blev i Cancerregisteret i 2001 registreret 775 tilfaelde af primaer CP i
Danmark, hvoraf

62 % var baseret pa en morfologisk undersggelse [18]. | en opggrelse fra Nordjyllands

Amt, der omfatter ca. 10 % af Danmarks befolkning, blev der i 10-arsperioden 1997-2006

pa patologiafdelingerne pa basis af cytologiske og histologiske undersggelser registreret

470 nye tilfeelde af primaere eller formodet primaere pancreastumorer, hvoraf de 453 var

maligne eller formodet maligne (Tabel 2).

Antal % Duktalt adenokarcinom* 432 91,9 Neuroendokrine tumorer 15 3,2 Mucingst cystadenom (inkl.
borderline) 11 2,3 Intraduktal papilleer-mucings neoplasi (inkl. borderline) 3 0,6 Acinic cell karcinom 2 0,4
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Sergst cystadenom 2 0,4 Mucingst cystadenokarcinom 1 0,2 Solid-pseudopapilleer neoplasi 1 0,2
Mesenkymal tumor 1 0,2 Paragangliom 1 0,2 Pankreatikoblastom 1 0,2 Tabel 2. 470 primzere
pancreastumorer registreret i Nordjyllands Amt 1997-2006. *Inkl. subtyper og finnalsaspirationscytologisk
pavist (maligne) tumorceller, hvor der ikke er foretaget yderligere patoanatomisk udredning.

WHO-klassifikationen af primartumorer i eksokrine pancreas fremgar af Tabel 3:

Dansk Snomed-kode og kodetekst Epiteliale tumorer Benign Acinzercelle cystadenom (findes ikke;
kan evt. blot kodes m84400 cystadenom) Sergst cystadenom M84410 sergst cystadenom Preemaligne
leesioner Pankreatisk intraepitelial neoplasi, grad 3 (PanIN-3) M814N2 pankreatisk intraepitelial neoplasi,
grad 3 (PanIN-3) lkkeinvasiv pankreatobiliaer papillzer neoplasi med low-grade dysplasi# Koden er under
etablering ved DPAS M74LG9 low grade dysplasi Ikkeinvasiv pankreatobilizer papillaer neoplasi med high-
grade dysplasi# Koden er under etablering ved DPAS M74HG9 high grade dysplasi Intraduktal papillzer
mucings neoplasi (IPMN) med let eller moderat dysplasi M84531 intraduktal-papilleer mucings neoplasi
M74LG9 low grade dysplasi Intraduktal papillaer mucings neoplasi (IPMN) med svaer grad af dysplasi
M84531 intraduktal-papilleer mucings neoplasi M74HG9 high grade dysplasi Intraduktal tubulopapiller
neoplasi (ITPN) M85T32 intraduktal tubulopapilleer neoplasi (ITPN) Mucings cystisk neoplasi (MCN) med let
eller moderat grad af dysplasi (findes ikke (koden dog under etablering ved DPAS); kan kodes M84700
mucingst cystadenom M74LG9 low grade dysplasi) Mucings cystisk neoplasi (MCN) med sveer grad af
dysplasi (findes ikke (koden dog under etablering ved DPAS); kan kodes M84700 mucingst cystadenom
M74HG9 high grade dysplasi) Malign Duktalt adenokarcinom M81403 adenokarcinom (M85003 invasivt
duktalt karcinom — anbefales ikke) Kolloidt karcinom (mucingst ikke-cystisk karcinom)
M84803 mucingst adenokarcinom Signetringscellekarcinom M84903 signetringscellekarcinom
Adenoskvamgst karcinom M85603 adenoskvamgst karcinom Udifferentieret (anaplastisk) karcinom
M80203 udifferentieret karcinom Udifferentieret karcinom med osteoklastlignende kaeempeceller M80353
udifferentieret karcinom med osteoklastlignende kaeempeceller
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Hepatoidt karcinom M81723 hepatoidt karcinom Medullaert karcinom M85103 medullzaert
karcinom Adenokarcinom, pankreatobilizer type# koden er under etablering ved DPAS Adenokarcinom,
intestinal type# M81443 intestinalcelle adenokarcinom Invasivt papilleert adenokarcinom# M82603
papillzert adenokarcinom Sergst cystadenokarcinom M84413 sergst cystadenokarcinom Mucings cystisk
neoplasi med ledsagende invasivt karcinom M84703 mucingst cystadenokarcinom Intraduktal papillzert
mucings neoplasi med associeret invasivt karcinom M84532 intraduktalt papillaert mucingst karcinom
Acinzaercellekarcinom M85503 acinic cell karcinom Acinaercelle cystadenokarcinom M85513 acinaercelle
cystadenokarcinom Blandet acinzercelle-duktalt karcinom M85523 blandet acinzercelle-duktalt karcinom
Blandet acinaercelle-neuroendokrint karcinom M815A3 blandet acinaercelle-neuroendokrint karcinom
Blandet acinaercelle-neuroendokrint-duktalt karcinom M815B3 blandet acinzercelle-neuroendokrint-duktalt
karcinom Blandet duktalt karcinom og neuroendokrint karcinom M82443 blandet adeno-neuroendokrint
karcinom Pancreatikoblastom M89713 pancreatikoblastom Solid-pseudopapillaer neoplasi M84521 solid-
pseudopapillzer tumor Neuroendokrin neoplasi Neuroendokrint mikroadenom M815A0 neuroendokrint
mikroadenom lkke-funktionel pankreatisk neuroendokrin tumor (NET) NET G1 M82461
neuroendokrin tumor Z£YYX10 grad 1

NET G2 M82461 neuroendokrin tumor Z£YYX20 grad 2 Neuroendokrint karcinom (NEC)
Storcellet NEC, G3 M80133 storcellet neuroendokrint karcinom Smacellet karcinom, G3
M80413 smacellet karcinom Funktionel pankreatisk neuroendokrin neoplasi* Serotonin-prod.
neuroendokrin neoplasi findes ikke Gastrinom M81531 gastrinom Glukagonom
M81520 glukagonom Insulinom M81510 insulinom Somatostatinom M81563
somatostatinom VIPom M81533 vipom Maturt teratom M90800 maturt teratom
Mesenkymale tumorer Koden afhaenger af den preecise type Lymfomer Koden afhaenger af den praecise
type Sekundaere pancreastumorer Koden afhaenger af den preecise type

Tabel 3. WHOs histologiske klassifikation af tumorer udgaende fra pancreas og den periampullaere region,
med tilhgrende danske kodninger [1]. *Disse koder bgr kun anvendes, safremt der foreligger et tilsvarende
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klinisk syndrom. # Disse koder er relevante for korrekt kodning af tumorer i periampullaere region. DPAS:
Dansk Patologiselskab.

1. Duktalt adenokarcinom Duktalt adenokarcinom med varianter udggr 85-90 % af alle pancreastumorer.
Udtrykket

CP er derfor i klinisk sammenhaeng blevet naermest synonymt med duktalt

adenokarcinom. | patoanatomisk sammenhang bgr udtrykket CP undgas.

60-70 % af de duktale adenokarcinomer udgar fra caput pancreatis, som regel kranielt, de
gvrige tilfeelde fra corpus, cauda eller — meget sjaeldent — ektopisk pancreasvaev. 90 % af
dem rubriceres som adenokarcinom af “hovedtype” med varierende glandulaer
differentiering [19].

| veldifferentierede omrader kan neoplastiske kirtelstrukturer vaere vanskelige at
differentiere fra reaktivt forandrede ductus og acini. Vaesentlige holdepunkter for neoplasi i
sadanne omrader er: stgrrelsesvarierende, polymorfe kerner med distinkte membraner og
nukleoler, mitoser, mucinfyldte cytoplasmatiske lumina (visualiseret ved PAS-Alcian/Astra
blue-farvning), inkomplette kirtler, kribriforme strukturer, nekrose, enkeltliggende
epitelceller i stroma (visualiseret ved cytokeratin-farvning), mucin i stroma og spredning i
kar og nerveskeder [20, 21].

Mindre omrader af planocellulzer differentiering kan ofte pavises i duktalt adenokarcinom,
isaer hvis der anvendes immunhistokemiske undersggelser. Hvis omraderne omfatter <30
% af tumorveevet, andrer de ikke klassifikationen.

Gradering

Gradering bgr kun foretages pa resektater. Traditionelt graderer de fleste patologer
tumorerne i hgjt, moderat og lavt differentieret adenokarcinom, primeert baseret pa
kirtelimitation og kerneatypi. WHO anbefaler et system beskrevet af Liittges et al. [22] med
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tre grader, baseret pa kirtelimitation, mucinproduktion, kerneatypi og mitosefrekvens.
Hverken den prognostiske vaerdi eller reproducerbarheden af disse graderinger har i
senere studier vist sig god, bl.a. fordi de fleste karcinomer er meget heterogene. Adsay et
al. [23] foreslog i 2005 et graderingssystem baseret pa Gleasons scoringsystem, idet de
fandt en bedre korrelation til overlevelsen end WHOs gradering. Dette graderingssystem
har dog ikke fundet indpas i den i 2010 publicerede WHO klassifikation, og vi anbefaler i
ferste omgang at fglge den af WHO foreslaede gradering, iszer for at gge
sammenligneligheden med undenlandske studier, som oftest anvender WHOs gradering
[24]:

1) Hgjt differentieret adenokarcinom: Hyppig forekomst af veldifferentierede
kirtelformationer, veludtalt mucinproduktion og maks. 5 mitoser per 10 high power fields
(HPF). Cellekernerne udviser kun let polymorfi.

2) Middelhgijt differentieret adenokarcinom: Moderat forekomst af kirtellignende og
tubulaere strukturer, uregelmaessig mucinproduktion og mellem 6 og 10 mitoser per 10
HPF. Cellekernerne udviser moderat polymorfi.

3) Lavt differentieret adenokarcinom: Kun sjeeldent iagttages (ofte abortive)
kirtelformationer, i stedet ses sma grupper og enkeltvist infiltrerende pleomorfe
tumorceller, evt. med mukoepidermoid uddifferentiering. Ofte meget sparsom
mucinproduktion og mere end 10 mitoser per 10 HPF. Cellekernerne er ofte
stgrrelsespgede og udviser kraftig pleomorfi.

Vigtigste varianter af duktalt adenokarcinom (Tabel 3)
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Mucingst adenokarcinom (mucingst ikke-cystisk karcinom; kolloidt karcinom) udggr 2 % af
de duktale adenokarcinomer. Det udviser pr. definition mucinophobning i >50 % af
tumorveaevet [25].

Adenoskvamgst karcinom udggr 4 %. Denne tumortype udviser pr. definition planocellulaer
differentiering i mindst 30 % af tumorvaevet [25].

Udifferentieret (anaplastisk) karcinom udggr ligeledes 4 %. Det morfologiske billede er
domineret af store, pleomorfe, solidt lejrede celler. Der er en komponent af osteoklast
lignende kaempeceller. Der kan ses sma omrader af glandulzere strukturer samt

varierende indhold af planocellulzere og spindlecellede (sarkomatgse) omrader [25].

Forstadier

| klassifikationsmaessig sammenhang anbefaler WHO “dysplasi” i
udfgrselsgangssystemet erstattet af “pankreatisk intraepitelial neoplasi” (PanIN), der
opdeles i PanIN-1A (omfattende en stor gruppe lettere hyperplastiske forandringer
inklusive “mucings hypertrofi”), PanIN-1B (omfattende papilleer duktal hyperplasi uden
dysplasi), PanIN-2 (omfattende laesioner med let til moderat dysplasi) og PanIN-3
(omfattende laesioner med sveer dysplasi og og carcinoma in situ) [26]. Mucings cystisk
neoplasi og intraduktal papillaer-mucings neoplasi (se nedenfor) reprasenterer ligeledes
potentielle forstadier til duktalt adenokarcinom, da begge kan vaere ledsaget af en invasiv
komponent.
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2. Cystiske neoplasier

2a. Sergse cystiske neoplasier Denne gruppe udger 1-2 % af de eksokrine pancreastumorer. Sergs cystisk
neoplasi

(SCN) omfatter sergst mikrocystisk adenom (der er langt det hyppigste og karakteriseret
ved talrige sma cyster), sergst oligocystisk adenom (f3, relative store cyster) og sergst
cystadenokarcinom. Adenomet har ikke noget malignt potentiale, og det sergse
cystadenokarcinom er ekstremt sjeeldent. Morfologisk adskiller det sergse
cystadenokarcinom sig ikke vaesentligt fra cystadenomet, og det er sdledes kun det

kliniske forlgb, der afggr differentialdiagnosen [27]. SCN udger pga. deres karakteristiske
morfologi kun sjeeldent et differentialdiagnostisk problem pa resektater, men der findes en
solid voksende variant, som morfologisk kan vaere vanskeligt at skelne fra metastase af
renalcellekarcinom og visse pankreatiske neuroendokrine neoplasier [27]. | disse tilfaelde
vil immunhistokemisk undersggelse for Pax8 (positivt i renalcellekarcinom, men negativ i
den epiteliale komponent af SCN) og neuroendokrine markgrer vaere en hjeelp. Safremt
epitelet er denuderet, kan den makrocystiske variant af SCN veere vanskeligt at skelne fra
mucings cystisk neoplasi (MCN), men her vil den karakteristiske immunfaenotype af
stromaet af MCN vaere en hjalp (se afsnit 2b).

2b. Mucingse cystiske neoplasier (MCN) Denne gruppe udggr 2-5 % af de eksokrine pancreastumorer. Den
omfatter mucings

cystisk neoplasi (MCN) med lav eller intermediaer grad af dysplasi (sammenfattet som

”low-grade dysplasi”), MCN med high-grade dysplasi samt mucingst cystadenom med

ledsagende invasivt karcinom [28]. MCN forekommer naesten udelukkende hos kvinder,

overvejende i corpus og cauda, og er karakteriseret ved et ovarielignende, oftest

progesteron, alpha-inhibin og glatmuskulaert aktin (alle mellem 60-90 %) positivt stroma.
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Kun i 30 % af tilfeeldene udtrykker stromaet estrogen receptor [28]. De for denne tumor
karakteristiske luteiniserede celler udtrykker oftest alpha-inhibin, melan A og calretinin
[19]. Den epiteliale komponent udtrykker oftest cytokeratinerne CK7, 8, 18 og 19 samt
EMA, monoklonalt CEA og muciner af gastrisk type (MUC5AC (se nedenfor)) [28]. MCN
kommunikerer ikke med ductus pancreaticus-grenene. Den invasive komponent i mucingst
cystadenokarcinom kan histologisk ikke adskilles fra et duktalt adenokarcinom. Der
henvises desuden til afsnit 5.2 mht. en mere detaljeret gennemgang af de for
pankreasdiagnostikken vigtige immunhistokemiske markgrer.

2c. Intraduktale neoplasier Intraduktale papilleer-mucingse neoplasier (IPMN)

Den vigtigste gruppe af intraduktale neoplasier er de intraduktale papilleer-mucingse
neoplasi (IPMN). IPMN udggr 1-3 % af de eksokrine pancreastumorer. Ud fra
billeddiagnostik og makroskopi inddeles IPMN i to hovedtyper: IPMN af hovedgangstype
("main-duct type”, ca. 20-35 %) og IPMN af sidegangstype (”branch-duct type”, ca. 45 %)
[29]. Omtrent 30 % af tilfeeldene er blandingstyper af disse to [29]. Histologisk inddeles
IPMN i 4 typer, som er behaftede med forskellig prognose (se nedenfor). Morfologisk er
IPMN opbygget af slimproducerende celler, udgdende fra ductus pancreaticus eller
dennes sidegange [30]. Afhaengig af graden af dysplasi og evt. tilstedevaerelse af en
invasiv karcinomkomponent skelnes intraduktal papilla&er mucings neoplasi (IPMN) med
hhv. lav eller intermedizer grad af dysplasi (low-grade dysplasi), IPMN med high-grade
dysplasi og IPMN med ledsagende invasivt karcinom [31]. Den invasive komponent kan
histologisk ofte ikke adskilles fra et duktalt adenokarcinom, men adenokarcinom med
udgangspunkt i IPMN har en vaesentlig bedre prognose [32]. Ikke sjeldent er der dog tale
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om den kolloide type af karcinom, som kan vaere ledsaget af en betydelig ledsagende
inflammation.

Sidegangs-IPMN anses af nogle for med stor sandsynlighed at vaere forudgaet af PanIN.
Histologisk er afgraeensningen mellem PanIN og IPMN ikke helt veldefineret, men i
modsaetning til IPMN kan PanIN ikke erkendes makroskopisk, og som grov
tommelfingerregel geelder det, at IPMN oftest er >1 cm i diameter, medens PanIN sjeldent
overstiger 0,5 cm i diameter. PanIN-1 og PanIN-2 laesioner er dog ofte ledsaget af en
intralobulzer fibrose i de lobuli, der er lokaliserede proksimalt for laesionen, og denne
fibrose kan vaere makroskopisk synlig, hvilket kan udnyttes bl.a. ved screening af individer
fra familier med familizert betinget CP [33, 34]. Sidegangs-IPMN fremstar makroskopisk
som multicystiske leesioner overvejende i periferien af caput pancreatis (isaer processus
uncinatus) [29]. Histologisk iagttages multiple sma cyster med (mikro-)papillaer udklaedning
og epitelceller med foveolaer-gastrisk feenotype med oftest kun let grad af dysplasi — IPMN
af gastrisk type. Oftest repraesenterer sidegangs-IPMN lavmaligne lzesioner, men i 10-20
% er de associeret med et invasivt karcinom. Ogsa immunhistokemisk adskiller sidegrens
IPMN sig fra hovedgrens-IPMN — se Tabel 4.

Hovedgangs-IPMN udgar fra hovedgangen og optraeder alt overvejende i caput pancreatis
[29]. De ledsages ofte af massiv mucinproduktion og dilatation af hovedgangen. | op til 65
% af tilfeldene er de associeret med et invasivt karcinom. Histologisk iagttages 3
forskellige typer — den intestinale, pankreatobilizere og onkocytaere — med karakteristiske
immunprofiler af mucinerne MUC1, MUC2 og MUC5AC (evt. ogsa MUC6) — se Tabel 4.

Det er prognostisk vigtigt at skelne disse 3 typer af hovedgrens-IPMN, da de udviser
forskellig frekvens af associeret invasivt karcinom med tilsvarende forskelle i overlevelsen.
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Oftest iagttages associeret karcinom ved den pankreatobilileere type (58 %), efterfulgt af
den intestinale type (34 %) og den onkocytzere type (25 %) [29].

Intraduktal tubulopapillzer neoplasi (ITPN)

Denne type af intraduktal neoplasi har fgrst vundet indpas i den seneste udgave af WHO

klassifikationen af intraduktale pancreastumorer [35, 36], men entiteten blev for fgrste

gang allerede beskrevet i 1996, efterfulgt af mere omfattende studier i sidste dekade [19,

32]. Den vaesentlige morfologiske forskel mellem IPMN og ITPN er fravaer af

fremtreedende slimproduktion samt intraduktal forekomst af tubulzere formationer med

high-grade dysplasi i sidstnavnte. Et ledsagende invasivt karcinom ses hos ca. 40 % [30].

Der er kun sparsomme data mht. prognosen af ITPN, men overlevelsen ser ud til at vaere

betydeligt bedre end den for patienter med duktalt adenokarcinom [30]. Immunhistokemisk

ses kraftigt udtryk af isseer MUCS, evt. ogsa af MUC1, men negativitet for MUC2, MUC5AC

og CDX2 (Tabel 3). Der henvises til afsnit 5.2 mht. en mere detaljeret gennemgang af de

for pankreasdiagnostikken vigtige immunhistokemiske markgrer.

Histologisk type MUC1 MUC2 MUC5AC MUC6 CDX2 IPMN, intestinal type - ++ ++ - ++ IPMN,
pankreatobilizer type ++ - ++ + - IPMN, gastrisk type - - ++ - - IPMN, onkocytaer type + - + ++ - ITPN + - - ++ -
Tabel 4. Immunhistokemisk udtryk af muciner og CDX2 i IPMN og ITPN. MUC: mucin. Efter [30]. -: negativ.
+: kan veere positiv. ++: oftest positiv. Der henvises til afsnit 5.2 mht. en mere detaljeret gennemgang af de
for pankreasdiagnostikken vigtige immunhistokemiske markgrer.

3. Acinaercellekarcinom Denne tumortype udger 1-2 %. Selv om acinaercellekarcinomet ofte er stort (op til
10cmii
diameter), er det generelt velafgraenset [37]. Histologisk adskiller det sig tydeligt fra det
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duktale adenokarcinom, bl.a. ved ofte uniforme kerner, en monomorf vaekstmade og
fraveer af mucin. Differentieringen fra duktalt adenokarcinom er klinisk relevant pga. et
generelt langsommere forlgb og en bedre prognose. Differentialdiagnostisk kan iszer visse
neuroendokrine tumorer og det meget sjeldne pankreatoblastom veaere vanskeligt at
adskille fra acinzercellekarcinomet, og af denne grund anbefales immunhistokemiske
farvninger som supplement til konventionelle HE snit (se Tabel 5). Man kan i omtrent 30 %
pavise spredte neuroendokrine celler, men det er relativt sjaeldent, at den neuroendokrine
cellekomponent udggr mere end 30 %. | disse tilfelde er kriterierne for diagnosen ”blandet
acinaercelle-neuroendokrint karcinom” opfyldt [38]. Der henvises til afsnit 5.2 med en mere
detaljeret gennemgang af de for pankreasdiagnostikken vigtige immunhistokemiske
markgrer samt til afsnit 6 med de sjeldne blandede pankreatiske neoplasier, i hvilke
acinaercellekarcinomet ofte indgar som én komponent.

4. Solid-pseudopapilleer neoplasi Denne tumortype udggr ligeledes 1-2 %. Den forekommer overvejende
hos kvinder, isser

yngre [39]. Selv om solid-pseudopapillzere neoplasier (SPN) ofte er store, er tumor oftest
velafgraenset, eventuelt afkapslet. Udtrykket 'pseudopapilleer’ refererer til, at tumorcellerne
centralt adskilles pga. darlig kohaesion, mens de fortsat adhaererer til fibrovaskulaere
grundstokke, hvilket giver et umiddelbart indtryk af et papillaer veekstmgnster. Cellerne
udtrykker varierende epiteliale, mesenkymale og neuroendokrine markgrer. Safremt man
opnar komplet kirurgisk fjernelse af tumor er langt de fleste benigne, og selv i tilfaelde af
metastaserende sygdom (ca. 10 % af tilfeeldene) er forlgbet langsomt og prognosen

relativt god [40]. Tumorcellerne er immunhistokemisk karakteriseret ved kraftigt og diffust
nukleaert udtryk af beta-catenin [39]. Omtrent 60 % eksprimerer ogsa CD117, men man
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har ikke kunnet pavise mutationer i c-kit eller PDGF-receptor a [41]. Differentialdiagnostisk
skal iseer acinaercellekarcinom og neuroendokrine neoplasier overvejes.
Immunhistokemiske undersggelser kan vaere afggrende (se Tabel 5) [39, 42].

5. Pankreatoblastom

Pankreatoblastomet er en relatvit sjeelden pankreastumor, men naesten 200 tilfeelde er
rapporteret. Det repraesenterer den hyppigste pankreastumor hos bgrn og kan — meget
sjeeldent — ogsa ses hos voksne [43, 44]. Omtrent 20-35 % har metastaser pa
diagnosetidspunktet, og en del af de resterende patienter vil fa metastaser senere i
forlgbet [45]. Den samlede overlevelse andrager 50 %, da en del af patienterne er
operable pa diagnosetidspunktet, hvilket gger overlevelseschancerne betydeligt [45].
Histologisk er pankreatoblastomet karakteriseret ved flere komponenter: epiteliale
elementer er meget cellerige og adskilles af tynde stromale septa. Stedvist fremstar den
epiteliale komponent med acinzer uddifferentiering, og disse celler er ofte seede for PAS
diastase positive intracytoplasmatiske granula. Meget karakteristisk er de sdkaldte
”squamoide reder”, som er af varierende opbygning, men som ofte udggres af
overvejende epiteloide celler, med central keratiniseringstendens [44-46].
Differentialdiagnostisk skal iszer de gvrige overvejende solidt voksende tumorer overvejes
(se Tabel 5).

Neuroendokrin neoplasi

Duktalt adenokarcinom

Acinzrcelle karcinom

Pankreatoblastom Solidpseudopapilleer neoplasi CK8/18 ++ ++ ++ ++ F Vimentin - - -/+ - ++ Trypsin /
chymotrypsin - - ++ ++ - Chromogranin ++ F F + - Synaptofysin ++ F F + + CD56 ++ - + + ++ CK19 + ++ + + -
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CA19.9 + + - + - Alpha-1-antitrypsin + - ++ ++ ++ CD10 -/+ + - - ++ Nukleaer Betacatenin -/+ -+ + ++
Progesteron receptor +--? +

Tabel 5. Immunhistokemisk differentialdiagnose af de vigtigste solide cellulaere pankreatiske neoplasier.
Efter [19, 47]. ++: oftest positiv; +: kan vaere positiv; F: kan vare fokal positiv; -: oftest negativ; -/+:
modstridende data; ?: ikke tilstraekkeligt undersggt. CK: cytokeratin. Der henvises til afsnit 5.2 mht. en
mere detaljeret gennemgang af de for pankreasdiagnostikken vigtige immunhistokemiske markgrer.

6. Blandede primaere pankreatiske neoplasier

Blandt de mere solidt voksende primaere pankreatiske neoplasier er blandinger af
forskellige tumortyper beskrevet, bl.a. acinaercelle-neuroendokrint, acinzercelle
neuroendokrint-duktalt, acinaercelle-duktalt og neuroendokrint-duktalt karcinom [38, 48,
49]. Den mest velbeskrevne blandingstype er fgrstnaevnte, men generelt er de meget
sjeeldne [38, 49]. To veekstmgnstre af den acinaercelle-neuroendokrine blandingstype er
beskrevet: Det ene er karakteriseret ved en blanding af duktale og neuroendokrine celler
dannende kirtler eller solide formationer, det andet udggres af oftest moderat
differentierede gangstrukturer lejrede i en solid neuroendokrin cellekomponent [38, 49].
Definitorisk skal hver cellekomponent udggre mindst en tredjedel af det neoplastiske vaeyv,
og kollisionstumorer, opbygget af 2 topografisk separate tumortyper, adskilles fra de
blandede primaere pankreatiske neoplasier [25].

7. Pankreatiske neuroendokrine neoplasier (neuroendokrine tumorer [P-NET]

og karcinomer [P-NEC])

Som antydet i introduktionen, vil en detaljeret beskrivelse af de pankreatiske
neuroendokrine neoplasier overstige malsaetningen af disse retningslinjer. Derfor skitseres
her kun de vigtigste andringer vedrgrende graderingen og nomenklaturen af
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gastroenteropankreatiske neuroendokrine neoplasier, saledes som beskrevet i den nyeste
WHO klassifikation, som igen baserer pa "European Neuroendocrine Tumor Society”
(ENETS) anbefalinger [50, 51]: Da der er tilstraekkelig evidens for at de tidligere som
karcinoider beskrevne neuroendokrine neoplasier ogsa kan metastasere og udvise alle
egenskaber af en malign neoplasi, skal termen karcinoid undgas. | stedet graderes de
pankreatiske neuroendokrine neoplasier som fglger, afhaengig af mitosefrekvens og
proliferativ aktivitet (vurderet ved immunhistokemi for Ki67) [50, 51]:

Neuroendokrin tumor (NET) grad 1 (G1): < 2 mitoser per 10 high power fields (HPF)
og/eller €2 % Ki67 indeks.

NET grad 2 (G2): 2-20 mitoser per 10 high power fields (HPF) og/eller 3-20 % Ki67 indeks.
Neuroendokrint karcinom (NEC) grad 3 (G3): > 20 mitoser per 10 high power fields (HPF)
og/eller > 20 % Ki67 indeks. G3 tumorer underinddeles i det storcellede NEC og det
smacellede karcinom [52, 53]. Mere specifikke, hormonrelaterede diagnoser, sdsom
"gastrinom” eller “insulinom” er forbeholdst tilfaelde der klinisk ledsages af et tilsvarende
syndrom [54].

3. pTNM-klassifikation Den patoanatomiske TNM-klassifikation — pTNM-klassifikationen — udgivet af
International

Union Against Cancer (UICC), geelder for pancreas’ vedkommende bade for karcinomer

udgaende fra den eksokrine kirtel og for neuroendokrine neoplasier. Den er gengivet i

Tabel 6 [55]. Denne klassifikation er stort set identisk med stadieinddelingen foreslaet af

WHO [1].

Forklaring Dansk Snomed-kode (pTNM)



DPCG Nationale Retningslinjer — Kapitel 3 — Patologisk anatomi (19.3.15) Side 19 af 47

pT — primaertumor pTX Primaertumor kan ikke bedgmmes £F1870 pTO Ingen tegn pa primeaertumor
AF1820 pTis* Carcinoma in situ* £F1810 pT1 Tumor begraenset til pancreas, 2 cm eller mindre i stgrste
diameter £F1830 pT2 Tumor begraenset til pancreas, mere end 2 cm i stgrste diameter £F1840

pT3 Tumor vokser uden for pancreas uden at inddrage truncus coeliacus eller arteria mesenterica superior
/F1850

pT4 Tumor inddrager truncus coeliacus eller arteria mesenterica superior £F1860

pN — regionale lymfeknuder pNX Regionale lymfeknuder kan ikke bedgmmes Z£F1950 pNO Ingen regional
lymfeknudemetastase £F1900 pN1 Regional lymfeknudemetastase £F1910 pM — fjernmetastaser pMX
Fjernmetastase kan ikke bedgmmes £F2050 pMO Ingen fjernmetastase £F2000 pM1 Fjernmetastase
/F2010 Tabel 6. UICCs pTNM-klassifikation for eksokrine pancreaskarcinomer og neuroendokrine
neoplasier [55]. *Inkluderer ogsa pankreatisk intraepitelial neoplasi (PanIN) grad 3.

4. Morfologiske undersggelser Morfologiske undersggelser pa mistanke om en neoplastisk proces foretages
pa basis af

cytologisk eller histologisk materiale eller en kombination af de to materialer. Cytologiske
undersggelser foretages overvejende i form af finnalsaspirater (omtalt i afsnit 4A), mens
cytologisk bgrstebiopsi fra ampulla og ductus pancreaticus kun udggr en lille del, og udfgrt
som den eneste undersggelse har den en lav sensitivitet [56-58]. Histologiske
underspgelser foretages iseer pa grovnalsbiopsier (omtalt i afsnit 4B), sjaeldnere pa
tangbiopsier taget i forbindelse med ERCP. Primaer pavisning af den neoplastiske proces
foretages i nogle tilfeelde pa resektater, hvor der ikke ved en eventuelt forudgaende
cytologisk eller nalebioptisk diagnostik er pavist neoplasi. | de fleste tilfaelde danner
resektaterne grundlag for verifikation af tumor og tumortype, gradering og stadieinddeling
m.v. (afsnit 4C).

Sensitiviteten ved pavisning af en tumor varierer for savel finnalsaspirat som
grovnalsbiopsi fra 50-95 % med en specificitet taet pa 100 % [59, 60]. Enkelte
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sammenlignende undersggelser har fundet sensitiviteten hgjere, nar de to metoder
kombineres, end nar de anvendes separat [61].

4A. Finnalsaspirationscytologi (FNAC) Ved FNAC aspireres cytologisk materiale med en tynd nal.
Ultralydsvejledt aspiration kan

foretages perkutant, endoskopisk, laparoskopisk og peroperativt [61]. Aspiraterne
udstryges pa objektglas og farves med May-Griinwald-Giemsa eller lignende farvning.
FNAC giver mulighed for hurtig procedering i laboratoriet og dermed et hurtigere svar end
grovnalsbiopsien, som skal fiksere, indstgbes i paraffin og skaeres med mikrotom forud for
HE-farvning [61]. FNAC kan give fortolkningsproblemer pa grund af nekrose, inflammation
og autolyse. Bedgmmelsen af de cellulaere forandringer kraever betydelig rutine.
Specificiteten med hensyn til malignitet er i de fleste undersggelser teet pa 100 %. | en
undersggelse af 442 Whipple-resektater fandtes 5 tilfaelde af falsk positiv cytologi (1 %)
[62]. FNAC er af tekniske grunde generelt mindre egnet til immuncytokemiske
undersggelser. | tiltagende omfang sikres imidlertid ved FNAC materiale til
immunhistokemiske undersggelser, idet en del af materialet nedcentrifugeres til en
celleblok ("pellet”), der formalinfikseres og paraffinindstgbes [63].

4B. Histologisk grovnalsbiopsi Histologiske grovnalsbiopsier udfgres i de fleste tilfaelde ultralydsvejledt
perkutant,

endoskopisk ultralydsvejledt, laparoskopisk eller abent med en 0,9 — 1,2 mm nal. Biopsien
legges omgadende i 10 % neutralt buffet formalin og fikseres i mindst 8 timer, helst 24-48
timer. Kortere fiksering er egnet til almindelig histologisk undersggelse, men kan give
problemer ved immunhistokemiske undersggelser i form af darlig morfologi og falsk
negative reaktioner. Da biopsien ofte er under 1 mm i diameter, tilrades det som standard
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at foretage serieskaering med bevarelse af et antal ufarvede snit pa glas til evt.
immunhistokemiske undersggelser (se afsnit 5A) afhaengigt af de morfologiske
forandringer, idet de to f@grste og to sidste glas i serien farves med henholdvis
Haematoxylin-Eosin (HE) og PAS-Alcian/Astra blue (PA).

| de fleste tilfeelde kan en endelig histologisk diagnose baseres pa disse rutinefarvninger. |
nogle situationer gges den diagnostiske sikkerhed ved at supplere med
immunhistokemiske undersggelser, f.eks. til visualisering af enkeltceller ved hjaelp af
cytokeratinpavisning, eller pavisning af tab af SMAD4 (se afsnit 5A). Histologisk
grovnalsbiopsi er bedre end FNAC egnet til subklassifikation af tumorer. Endvidere er det
kun med den histologiske grovnalsbiopsi muligt at diagnosticere pseudotumorer, der evt.
imiterer en malign tumorproces [20, 64, 65]. Herunder skal isaer naevnes autoimmun
pankreatitis (AIP), som udggr en relativt sjeelden, men vigtig differentialdiagnose til
rumopfyldende processer i pancreas. Studier pa danske patienter med AIP har vist en
relativ lav sensitivitet af serum IgG4, selv hos den (immunhistokemisk) IgG4-positive type
1 AIP, hvilket betyder at grovnalsbiopsien (perkutant eller laparoskopisk) spiller en szerlig
vigtig rolle for differentieringen mellem AIP og CP [66]. Kombinationen af fire
immunhistokemiske farvninger har vist sig at vaere saerdeles brugbar til
differentialdiagnosen adenokarcinom versus ikke-neoplastiske forandringer i pancreas:
pVHL (von Hippel-Lindau tumor suppressor gen protein), det calcium-bindende protein
S100P, det RNA-bindende protein IMP-3 (insulin-like growth factor-1l mRNA binding
protein 3) og protease-inhibitoren maspin [67]. De publicerede data indikerer, at denne
immunprofil sasmmen med andre relevante markgrer kan anvendes pa bade
grovnalsbiopsier og finnalsaspirater. Det skal dog understreges, at disse markgrer
tilsyneladende er overeksprimeret i duktalt adenokarcinom sammenlignet med normalt
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pankreasvaev, men at markgrernes robusthed til differentiering mellem duktalt
adenokarcinom og reaktive forandringer i pancreas ikke er tilstreekkeligt undersggt.

4C. Resektat

Resektater foreligger oftest i form af pankreatikoduodenektomi (Whipple-resektat), der
omfatter caput (evt. ogsa corpus) pancreatis, duodenum, ductus choledochus og
peripankreatisk vaev med lymfeknuder, samt evt. antrum pyloricum, galdeblaere og
omentum maijus. Sjeeldnere foreligger der en distal (venstresidig, kaudal) pancreatektomi
omfattende cauda og evt. corpus pancreatis, peripankreatisk vaev med lymfeknuder samt
milten. Perigastriske og perikoliske lymfeknuder skal fremsendes som separate materialer
(da metastaser til disse er fiernmetastaser, se Tabel 6). | forbindelse med resektion
foretages oftest frysesnitsundersggelse (omtalt nederst i dette afsnit).

Modtagelse af det ufikserede resektat

Whipple-resektatet kan evt. markeres af kirurgen med en lang sutur i ductus choledochus
og pa overgangen mellem den posteriore resektionsflade og A. mesenterica superiors
resektionsflade. Resektatet bgr fremsendes hurtigst muligt og i frisk (ufikseret) tilstand til
patologen, der foretager opklipningen. Antrum pyloricum opklippes langs store kurvatur,
duodenum/jejunum opklippes langs den konvekse flade (se Figur 2), og galdeblaeren
opklippes pa langs. Ductus choledochus og pancreaticus opklippes ikke.

Med henblik pa at udtage vaev til biobanken (safremt der skgnnes at veere tilstraekkeligt
tumorvaeyv tilbage til diagnostik) laegges et snit i pancreas’ forflade vinkelret pa duodenums
leengdeakse, og der udtages et ca. 10x10x4 mm stort veevsstykke med tumorvaev og
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normalt vaev til biobanken efter geeldende aftaler, dette deles til henholdsvis nedfrysning,
RNAlater og formalinfiksering. Herefter fikserer resektatet i mindst 24 timer fgr udskaering.

Resektionsforhold

Klinisk relevante resektionsflader og resektionsrande indgar i den makroskopiske og
histologiske undersggelse jfr. nedenstaende, idet fladerne pa resektatet tuschmarkeres,
enten pa det ufikserede eller pa det fikserede praeparat (se Figur 2) [68-70]:

1) Ductus choledochus/hepaticus communis resektionsrand (oftest tilsendt separat til
frysemikroskopi).

2) Pancreas’ laterale (distale) resektionsrand: markeres gul (hvis ikke tilsendt separat til
frysesnitsmikroskopi).

3) V. mesenterica superior (VMS) resektionsflade med eller uden vene: markeres bla.

4) A. mesenterica superior (AMS) resektionsflade: markeres rgd.

5) Pancreas’ anteriore flade (forflade): markeres grgn.

6) Pancreas’ posteriore flade (bagflade) og ductus choledochus’ adventitia: markeres sort.
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Figur 2. Whipple-resektat efter fraskaering af antrum pyloricum. Farverne indikerer de for den
patoanatomiske undersggelse vigtige resektionsflader og —rande. Grgn = anteriore flade. Sort = posteriore
flade. Bla = resektionsflade sv. t. V. mesenterica superior (VMS). Rgd = resektionsflade sv. t. A. mesenterica
superior (AMS). Resektionsrandene fra D. choledochus / D. hepaticus communis og laterale resektionsrand
med ductus pancreaticus (markeret med *) fremsendes ofte som frysesnit. [Modificeret efter Caroline
Verbeke. Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Udskaering

Felgende beskrives: Resektatets komponenter og deres stgrrelsesmal samt tumors
lokalisation, relationer, stgrrelse, form, farve, konsistens, overflade og snitflade.
Resektionsfladerne tusches efter princippet illustreret pa Figur 2:

Preeparatet vendes saledes, at man ser ned pa laterale resektionsrand sammen med AMS
og VMS resektionsfladerne (Figur 3 og 4):
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Figur 3. Whipple-resektat med de anfgrte resektionsflader, fgr markering med tusch. AMS = A. mesenterica
superior. VMS = V. mesenterica superior. Figuren viser forholdene uden veneresektion. [Taget fra
afdelingsinstruksen, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Figur 4. Whipple-resektat med de anfgrte resektionsflader, fgr markering med tusch. AMS = A. mesenterica
superior. VMS = V. mesenterica superior. Figuren viser forholdene med veneresektion.

AMS resektionsfladen tusches rgd og VMS resektionsfladen bla (Figur 5). Laterale flade
tusches kun, safremt der ikke er lavet frysesnit, i sa fald gul.
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Figur 5. Whipple-resektat med de anfgrte resektionsflader efter markering med tusch. AMS = A.
mesenterica superior. VMS = V. mesenterica superior. [Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for Klinisk
Patologi, Odense Universitetshospital]

Pancreas’ forflade tusches grgn (Figur 6):
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Figur 6. Whipple-resektat med de anfgrte resektionsflader, set forfra med den grgnt tuschede forflade.
AMS = A. mesenterica superior. VMS = V. mesenterica superior. [Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for
Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Dernaest tusches bagfladen sort (Figur 7):

Figur 7. Whipple-resektat med de anfgrte resektionsflader, set bagfra med den sort tuschede bagflade.
AMS = A. mesenterica superior. VMS = V. mesenterica superior. [Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for
Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Herefter skaeres caput pancreatis og duodenum i 3-5 mm tykke parallelle horisontale
skiver (Figur 7), hvor snitretningen gar vinkelret pa duodenums lseengdeakse. Tumors
naermeste afstand til forfladen, bagfladen, AMS- og VMS-fladen udmales pa tvaersnittene
og dokumenteres (Figur 8). Ydermere noteres evt. indvaekst i det peripankreatiske fedtvaev
eller duodenum.
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Figur 8. Tvaersnit gennem papilregionen i et Whipple-resektat med de tuschmarkerede resektionsflader.
AMS = A. mesenterica superior. VMS = V. mesenterica superior. [Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for
Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Der indstgbes altid 1 komplet tvaersnit med tumor (evt. i en storkapsel), og afhaengig af
tumors ste@rrelse yderligere 3 til 5 snit, visende tumors naermeste relation til alle
resektionsflader samt tumors relation til D. choledochus, D. pancreaticus major og
duodenum. Alle de tuschede flader skal vaere repraesenterede i de indstgbte snit.
Yderligere snit fra D. choledochus, galdeblaeren, duodenum og ventriklen udtages med
fokus pa evt. forandringer.

Alle lymfeknuder identificeret i Whipple-resektatet og i evt. separat fremsendte materialer
fra lymfeknudestationer indstgbes. Der stiles imod et samlet antal pa mindst 10
lymfeknuder [1]. Der skelnes ikke mellem makrometastaser og mikrometastaser. Isolerede
tumorceller (under 0,2 mm i diameter) til gengeeld kodes ikke som metastaser, men
navnes i teksten.
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Mikroskopi

Tumor klassificeres og graderes i henhold til WHO (Tabel 3), og stadieinddeles i henhold
til UICC (Tabel 6). Specialfarvninger og immunhistokemiske farvninger (jfr. afsnit 5A)
afhaenger af den konkrete morfologi. Ved mikroskopien laegges veegt pa tumors
udbredning i pancreas, evt. indvaekst i papilla duodeni major, duodenum eller det
peripankreatiske fedtveev samt mindste afstand fra tumor til hver af resektionsfladerne.
Resektionsfladerne anses som veerende involverede, hvis afstanden fra karcinomet
udmales til 1.5 mm eller derunder, da flere publicerede studier indikerer, at dette har
prognostisk betydning for overlevelsen [71-73]. Da der dog ikke er enighed iseer mellem
europaiske og amerikanske forfattere, hvilken mindste margin der bgr kraeves for at
klassificere en tumor som fjernet komplet (“R0”) er det vores opfattelse, at man i fgrste
omgang blot bgr kode afstanden for de relevante resektionsflader, og undlade at kode
"resektionsflade fri” eller "resektionsflade ikke fri”. Det rapporteres ogsa, om der er pavist
perineural eller intravaskulaer vaekst.

Diagnosekodning

Hyppigst benyttede T-koder:
T59000 Pancreas

T59100 Caput pancreatis
T08400 Lymfeknude i abdomen

Hyppigst anvendte M-koder:
M81403 adenokarcinom
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AYYYD1/2/3 hgj/middel/lav differentieringsgrad
M81406 metastase, adenokarcinom

Lymfeknudernes antal kodes efter fglgende princip:
ZLY000 ingen lymfeknuder
ZLY001 lymfeknuder, 1 stk.

ZLY100 lymfeknuder, 100 stk.

Antal lymfeknudemetastaser kodes efter fglgende princip:
/ZLX000 ingen lymfeknudemetastaser
/ZLX001 lymfeknudemetastaser, 1 stk.

/ZLX100 lymfeknudemetastaser, 100 stk.

Alle 4 relevante resektionsflader skal kodes pa fglgende vis:
OBS. Der rundes op eller ned til enten hele eller halve mm (f. eks. 1,3 rundes op til 1,5 og
1,1 rundes ned til 1,0). Der arbejdes via DPAS pa at de fglgende koder oprettes:

ZARMO00 Afstand til AMS resektionsflade 0 mm

ZARMO05 Afstand til AMS resektionsflade 0,5 mm
ZARMO010 Afstand til AMS resektionsflade 1,0 mm
ARMO15 Afstand til AMS resektionsflade 1,5 mm
ZARMO020 Afstand til AMS resektionsflade 2,0 mm
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ARMO025 Afstand til AMS resektionsflade 2,5 mm
ARMO030 Afstand til AMS resektionsflade = 3,0 mm
ARMXXX Afstand til AMS resektionsflade kan ikke vurderes

ZARNO0O0O Afstand til anteriore resektionsflade 0 mm

ZRNO0O5 Afstand til anteriore resektionsflade 0,5 mm

ZARNO010 Afstand til anteriore resektionsflade 1,0 mm

ZARNO015 Afstand til anteriore resektionsflade 1,5 mm

ZARNO020 Afstand til anteriore resektionsflade 2,0 mm

ZARNO025 Afstand til anteriore resektionsflade 2,5 mm

ZARNO030 Afstand til anteriore resektionsflade = 3,0 mm
ZRNXXX Afstand til anteriore resektionsflade kan ikke vurderes

/ZRPO0O Afstand til posteriore resektionsflade 0 mm

/ZARPOO5 Afstand til posteriore resektionsflade 0,5 mm

/ARPO010 Afstand til posteriore resektionsflade 1,0 mm

ZARPO15 Afstand til posteriore resektionsflade 1,5 mm

/ARP020 Afstand til posteriore resektionsflade 2,0 mm

ZARPO025 Afstand til posteriore resektionsflade 2,5 mm

ZARP030 Afstand til posteriore resektionsflade > 3,0 mm
ZRPXXX Afstand til posteriore resektionsflade kan ikke vurderes

ZARVO000 Afstand til VMS resektionsflade 0 mm
ZARV005 Afstand til VMS resektionsflade 0,5 mm
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ZARV010 Afstand til VMS resektionsflade 1,0 mm

ZARV015 Afstand til VMS resektionsflade 1,5 mm

ZARV020 Afstand til VMS resektionsflade 2,0 mm

ARV025 Afstand til VMS resektionsflade 2,5 mm

ZARV030 Afstand til VMS resektionsflade > 3,0 mm
ARVXXX Afstand til VMS resektionsflade kan ikke vurderes

Intrapankreatiske (laterale) resektionsrand kodes pa fglgende vis:
M09410 laterale resektionsrand fri
MO09411 laterale resektionsrand ikke fri

Frysesnitsundersggelse

Frysesnitsundersggelse foretages oftest for at sikre operationens radikalitet, sjeeldnere —
og mere problematisk — for at verificere en tumormistanke. Differentiering mellem hgijt
differentieret adenokarcinom og kronisk pancreatitis er til tider vanskelig, men for en
rutineret patolog er sensitiviteten dog omkring 90 % og specificiteten teet pa 100 %, efter
udelukkelse af 7 % som inkonklusive [74]. Kriterierne svarer til dem, der er beskrevet
ovenfor under duktalt adenokarcinom.

| forbindelse med Whipple’s operation foretages med henblik pa radikalitet typisk
frysesnitsundersggelse af pancreas’ laterale resektionsrand, ductus choledochus
resektionsrand, veev mellem aorta og v. portae, sentinel lymfeknude (porta hepatis), andre
lymfeknuder (hvis der makroskopisk er mistanke om tumor), og forandringer pa leverens
overflade og i peritoneum.
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En vigtig differentialdiagnose til levermetastase er bilizert mikrohamartom (von
Meyenburgs kompleks) og galdegangsadenom [75], iseer hvis patienten har
galdevejsobstruktion, hvor der i epitelet kan forekomme reaktive forandringer, der pa
frysesnit kan immitere dysplasi. Markgrer for bilizert mikrohamatom er bl.a. galde i ductus
og et hyalint bindeveaevsstroma.

Immunhistokemisk undersggelse af frysesnit, se afsnit 5A.

5. Specialundersggelser Specialundersggelser omfatter isser immunhistokemiske undersggelser, mens
molekylaerbiologiske undersggelser endnu ikke har fundet en fast plads i den
patoanatomiske udredning. Elektronmikroskopisk undersggelse anvendes sjeldent og
omtales ikke i denne rapport.

5A. Immunhistokemiske undersggelser Inmunhistokemi er en teknik til pavisning af specifikke proteiner i
celler og vaev. |

forbindelse med identifikation og klassifikation af pancreastumorer er teknikken et nyttigt
supplement til den konventionelle histologiske undersggelse med henblik pa at opna en
stgrre diagnostisk sikkerhed, og i et mindre antal tilfeelde er den immunhistokemiske
undersggelse afggrende for diagnosen.

| det fglgende gives en summarisk oversigt over de proteiner, der har stgrst klinisk
betydning i forbindelse med diagnostik af pancreastumorer. Tabel 2 og 3 giver desuden en
oversigt over de vigtigste markgrproteiner i differentialdiagnostikken af hhv. IPMN (Tabel
4) og de vigtigste solidt voksende primaere pancreastumorer (Tabel 5).

Beta-catenin er et cellemembranprotein, der i forbindelse med visse mutationer, iszer i
adenomatgs polyposis coli (ACP) genet og E-cadherin-genet, displaceres og ophobes i
cytoplasma og kerne. Aberrerende nuklezer ekspression ses i naesten alle tilfelde af solid



DPCG Nationale Retningslinjer — Kapitel 3 — Patologisk anatomi (19.3.15) Side 34 af 47

pseudopapillzer neoplasi [76] samt i en del tilfaelde af IPMN, iseer maligne [77]. Ogsa i
acinaercellekarcinom er nukleaer ekspression pavist [78].

CD10 er en endopeptidase, der blandt epiteliale tumorer isaer er udtrykt i karcinomer
udgaende fra nyre, urinveje, prostata, tarm og lever, mens pancreaskarcinomer sjeldnere
er positive. Blandt primaere pancreastumorer er solid-pseudopapillzer neoplasi oftest
positiv. Et mindretal af de neuroendokrine tumorer er positive [79].

CDX2 (caudal related homeobox gene 2) er en intestinal transkriptionsfaktor, der er kraftigt
og homogent udtrykt i naesten alle intestinale adenokarcinomer (inklusiv de fleste
adenokarcinomer med udgangspunkt i ampulla) og de fleste mucingse karcinomer i
ovarium og lunge, mens adenokarcinomer i pancreas, galdeveje og ventrikel er negative
eller viser en svag og heterogen ekspression [80]. CDX2-ekspression er sjelden i andre
karcinomtyper. CDX2 kan derfor vaere en stgtte i differentialdiagnostikken mellem
adenokarcinomer med forskellige udgangspunkter [80-82]. CDX2 udtrykkes desuden i
IPMN af intestinal type, i modsaetning til de gvrige IPMN-typer og ITPN.

Cytokeratiner (CK) er intermediaere filamenter. Der findes 20 forskellige CK-typer, der
altid er parrede. Mindst ét par pavises i praktisk taget alle epiteliale tumorer, men ogsa i
visse mesenkymale tumorer. Som den eneste af de i Tabel 5 anfgrte tumorer er solid
pseudopapilleer tumor ofte CK-negativ.

| alle CK-positive pancreastumorer pavises de primaere, simple, lavmolekylaere epitel CK
typer CK8/18, og i de fleste ses yderligere CK7 og CK19. Neuroendokrine tumorer er
oftest CK7- og CK19-negative. | duktalt adenokarcinom findes foruden typerne CKS,
CK18, CK7 og CK19 ofte ogsa de hgjmolekylaere CK17 og/eller CK5/6, der ellers iszer er
udtrykt i komplekse epiteler og pladeepiteler. | et mindretal af duktale adenokarcinomer
findes ogsa fokal CK20, der ellers isaer er udtrykt i intestinale adenokarcinomer.
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Cytokeratinprofilen i duktale adenokarcinomer er den samme som den, der ses i
adenokarcinomer med udgangspunkt i galdeveje og til dels ampulla. Et mindretal af
ampullaere karcinomer har en intestinal immunprofil (CDX2+, CK20+, CK7-). |
udifferentieret karcinom og solidt-pseudopapillzert karcinom er andre CK-typer end CK8/18
sjeldne. CK-profilen har ikke vaesentlig betydning for tumorklassifikationen, men isaer
pavisning af CK17 giver dog en vis stgtte i identifikationen af duktalt adenokarcinom. Til
identifikation og verifikation af enkeltliggende uklassificerede eller suspekte celler er CK
farvningen ofte af afggrende betydning [83].

Estrogen receptor (ER) pavises i den stromale cellekomponent i ca. 30 % af tilfeelde med
MCN, men ikke i de gvrige pancreastumorer [19, 28].

IMP3 (insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 3) er et onkofgtalt protein som
spiller en rolle ved gentranskriptionen. IMP3 er undersggt i adskillige tumorer i forskellige
organer. | pancreas har det vist sig at veere overeksprimeret i duktalt adenokarcinom,
hvorimod normale udfgrselsgange fremstar negative [67]. | PanIN laesioner er der
tiltagende opregulering fra PanIN-1 til PanIN-3 stadiet [84]. | reaktive kirtler ved kronisk
pancreatitis er der intet eller kun svagt udtryk [85].

Karcinoembryonalt antigen (CEA) er et membranglykoprotein, der iseer forekommer i
fordgjelseskanalens epitel. Blandt pankreastumorerne er iseer de mucingse tumorer og
duktale adenokarcinomer positive, mens udifferentierede karcinomer og
acinzercellekarcinomer er negative eller kun fokalt positive.

Ki67 pavises i cellekerner i alle faser undtagen GO, og forekomsten af positive celler i en
tumor er saledes udtryk for proliferationsfraktionen. Hgjt Ki67 index i epiteliale strukturer
kan give stgtte til mistanken om en neoplastisk proces.
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Maspin er et 42-kDa protein og hgrer med til ovalbumin-gruppen af serin protease
inhibitorer (serpiner) [86]. Proteinets praecise rolle i udviklingen af cancer er endnu ikke
klarlagt, men man mener at maspin spiller en rolle for progression og metastasering af
bl.a. adenokarcinom i ventriklen [87, 88]. | pancreas rapporteres maspin udtrykt i 100 % af
tilfeeldene af duktalt adenokarcinom, hvorimod normale udfgrselsgange i pancreas ikke
eksprimerer proteinet [67, 89]. Robustheden af maspin til differentialdiagnosen hgjt
differentieret duktalt adenokarcinom versus reaktive kirtler pancreaskirtler synes dog
endnu ikke helt tilstraekkeligt belyst.

MUC omfatter ca. 13 typer af muciner. Typerne MUC4 og MUC5AC er sparsomt udtrykt i
normalt og reaktivt pancreasveev. Overekspression ses i dysplastiske og neoplastiske
forandringer [90-92]. Overekspression af MUCL ses i invasive epiteliale neoplasier, isser
ved pancreatikobilizer differentiering [93]. MUC-profilen er for det pankreatiske duktale
adenokarcinoms vedkommende den samme som i de fleste adenokarcinomer med
udgangspunkt i ampulla og galdeveje. MUC2, der er naert knyttet til intestinal
differentiering, ses kun i beskedent omfang i pankreasneoplasier, inklusive de fleste
subtyper af IPMN, pénaer den intestinale type af IPMN [94]. MUC-profilen har faet stor
betydning for subtypiseringen af IPMN (se Tabel 3).

p53 er et cellecykluskontrollerende protein. Mutationer i p53 genet - en af de hyppigst
forekommende mutationer i maligne epiteliale tumorer - fgrer til akkumulation af nuklezert
protein. Ved duktalt adenokarcinom ses oftest p53 ekspression. Ved MCN og IPMN
pavises p53 akkumulation i 20-30 % af tilfaeldene, korreleret til malignitetsgraden [95]. p53
kan veere til hjeelp i biopsier ved differentialdiagnosen mellem reaktive og dysplastiske
forandringer, men kun kraftigt og diffust udtryk bgr tolkes som indikator for dysplasi.
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Progesteron receptor ses i solid-pseudopapilleer neoplasi i den overvejende del af
tilfeeldene, men forekommer isaer i stromaet af MCN og i visse neuroendokrine tumorer.
pVHL (von Hippel-Lindau) er et tumor suppressor protein. VHL genet koder for 2
forskellige biologisk aktive proteiner (pVHL) med molekylaervaegte pa hhv. 30 kD og 19 kD.
pVHL er udtrykt i forskellige normale epiteler, isaer i proksimale nyretubuli og den exokrine
pancreas [96]. Der rapporteres derimod tab af pVHL i duktalt adenokarcinom og ydermere
i de fleste tilfaelde af PanIN [97]. Brugbarheden af pVHL til differentialdiagnosen af duktalt
adenokarcinom versus reaktiv atypi af kirtler i pancreas synes isaer veerdifuld i et panel
sammen med IMP3, maspin og S100P [67].

S100P hgrer til S100-molekylfamilien. Familien bestar af mindst 10 forskellige molekyler,
som udviser et celletype-specifikt ekspressionsmgnster og som spiller en rolle for den
cytoplasmatiske calciumregulering. De oprindeligt beskrevne medlemmer af denne familie,
S100a og S100B, blev identificeret i kveeg, hvorimod S100P blev isoleret i menneskets
placenta [98]. S100P er rapporteret overudtrykt i duktalt adenokarcinom og eksprimeres
ikke i normalt pankreatisk udfgrselsgangsepitel [99, 100]. Det skal dog understreges, at
S100P ogsa opreguleres i dysplastisk epitel i PanIN laesioner og IPMN [100].

SMADA4 er en transkriptionsaktivator, der er til stede i alle normale celler. Mutation i eller
deletion af SMADA4 genet fgrer til tab af proteinekspression. Over halvdelen af de
pankreatikobilizere adenokarcinomer viser tab af SMAD4 protein. Tab af proteinet er i
nogen grad knyttet til invasiv veekst, hvilket ggr det anvendeligt i differentieringen overfor
reaktive forandringer og in situ-neoplasier [101].

Synaptofysin er neert knyttet til neuroendokrin differentiering og den mest fglsomme
markgr for neuroendokrin neoplasi [102]. Spredtliggende synaptofysin-positive celler ses
ofte i adenokarcinomer, uden at det skal tages som udtryk for et blandet karcinom.
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Immunhistokemisk undersggelse af frysesnit

| forbindelse med peroperativ frysesnitsundersggelse kan immunhistokemisk
undersggelse til f.eks. pavisning af sma infiltrater i lymfeknuder eller enkeltliggende
tumorceller i fibrgst vaev foretages ved hjzelp af farvning for cytokeratiner.

5B. Molekylzerpatologiske undersggelser Der er beskrevet en raekke genetiske laesioner sasom
punktmutationer i KRAS, p16 og

TP53 samt tab af BRCA2 og SMADA4 i savel PanIN som duktale karcinomer tydende p3, at
i det mindste visse genetiske laesioner er et tidligt faenomen i udviklingen af duktale
karcinomer [103, 104].

Ca. 5 % af pancreascancer tilfeeldene er familieere, dog uden kendt arvegang eller
identificeret genetisk baggrund. Der ses ophobning af CP sammen med andre sjaldne
syndromer som FAMMM-syndrom, Peutz-leghers syndrom o.a., hvor genetiske laesioner
er velbeskrevet.

Identifikation af genetiske sendringer spiller endnu ingen stor klinisk rolle, hverken
diagnostisk, terapeutisk eller prognostisk, men pavisning af andret proteinekspression
som fglge af genetiske skader er relevante i den immunhistokemiske udredning (f.eks.
SMADA4, se afsnit 5A).

6. Konklusion og anbefaling

Patoanatomisk diagnostik af CP har en rimeligt hgj sensitivitet og en meget hgj specificitet.
Grundlaget for den patoanatomiske undersggelse og diagnostik bgr veere WHO- og TNM
klassifikationerne samt de i rapporten beskrevne principper for udskzering og farvning.



DPCG Nationale Retningslinjer — Kapitel 3 — Patologisk anatomi (19.3.15) Side 39 af 47

Differentieringen mellem CP og andre neoplastiske laesioner savel som kronisk
pankreatitis kan vaere vanskelig og kraever rutine.

Immunhistokemiske undersggelser kan i nogle tilfelde stptte den morfologiske diagnostik.
Molekylzerbiologiske undersggelser har endnu ikke for alvor vundet indpas i diagnostikken.
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