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1. Anbefalinger (Quick guide)

Patoanatomisk definition og afgreensning

1. Det anbefales at afgreense ampullaer cancer (AC) fra CP, nar tumor har epicenter i
ampulla Vateri, hvor mindre end 75 % er beliggende udenfor ampullen. (B)

2. Det anbefales at underkategorisering af ampullaert adenokarcinom (intestinal,
pankreatobilizer, blandet) forseges ud fra morfologi og immunhistokemi. (B)

Pankreatisk duktalt adenokarcinom

3. Det anbefales at gradere og kode det duktale adenokarcinom efter WHO: Hgijt
differentieret, middelhgjt differentieret eller lavt differentieret. (B)

Cystiske neoplasier

4. Det anbefales at inddele intraduktal-papilleer mucines neoplasi (IPMN) efter den
epiteliale subtype, differentieringsgrad og ganginvolvering. (B)

5. Det anbefales at undersoge reseceret IPMN noje mht. tilstedevaerelsen af en
ledsagende invasiv komponent. (B)

6. Safremt man paviser en invasiv komponent som ledsager IPMN anbefales det at
kode denne invasive komponent separat, efter TNM klassifikationen. (B)

7. Det anbefales at undersoge reseceret mucings-cystiske neoplasi (MCN) ngje mht.
tilstedeveerelsen af en ledsagende invasiv komponent. (B)

8. Safremt man paviser en invasiv komponent som ledsager MCN anbefales det at
kode denne invasive komponent separat, efter TNM klassifikationen. (B)
Acineercellekarcinom

9. Det anbefales at anvende mikroskopi og immunhistokemi til at skelne
acinarcellekarcinomet fra andre maligne epiteliale pankreastumorer, sisom duktalt
adenokarcinom i pancreas (PDAC). (B)
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10. Det anbefales at tage stilling til en evt. ledsagende neuroendokrin eller
adenokarcinomkomponent ved pavisning af acinarcellekarcinom. (B)

11. Det anbefales at semikvantificere en evt. ledsagende neuroendokrin eller
adenokarcinomkomponent ved pavisning af acinaercellekarcinom. (B)

Solid-pseudopapilleer neoplasi

12. Det anbefales at anvende immunhistokemi ud over konventionel mikroskopi til
identifikation af solid-pseudopapillaer neoplasi. (B)

Blandede primeere pankreatiske neoplasier

13. Det anbefales at anvende immunhistokemi og evt. slimfarvning, ud over
konventionel mikroskopi, til identifikation og klassifikation af blandede primare
pankreatiske neoplasier. (B)

14. Hvis den ene komponent i en blandet neoplasi er neuroendokrin ber tumor
klassificeres som blandet neuroendokrin-non-neuroendokrin neoplasi (MiNEN)
med angivelse af de forskellige komponenters relative andel. (B)

Pankreatiske neuroendokrine neoplasier (neuroendokrine tumorer
[P-NET] og karcinomer [P-NEC])

15. Det anbefales at gradere neuroendokrine tumorer (NET) grad 1 og 2 i henhold til
Ki67 indeks og mitosetal. (A)

16. Det anbefales at skelne neuroendokrine neoplasier (NEN) grad 3 fra
neuroendokrint karcinom (NEC). (A)

pTNM-klassifikation

17. Den makroskopiske vurdering/udskaring af praeparater med PDAC skal sammen
med mikroskopien danne grundlag for vurdering af TNM og radikalitet samt
tumordiagnostik. (A)

18. Den makroskopiske vurdering/udskaring af praeparater med AC skal sammen med
mikroskopien danne grundlag for vurdering af TNM og radikalitet samt
tumordiagnostik. (A)
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Morfologiske undersogelser: Biopsi

19. Det vurderes, at cytologiske og histologiske EUS-vejledte biopsimaterialer fra
pancreas kan anses som varende ligeveaerdige alternativer. (B)

20. Det anbefales at FNAC diagnosticeres efter et 6-radet system, i henhold til
Papanicolaou Society of Cytopathology Guidelines. (A)

Morfologiske undersggelser: Resektat

21. Det anbefales at anvende den “aksiale udskaringsmetode” med tuschmarkering af
4 resektionsflader (og laterale resektionsrand) ved udskaring af Whipple resektater
og pylorusbesparende pankreatikoduodenektomier. (B)

22. Det anbefales at anvende den ”aksiale udskaringsmetode” med tuschmarkering af
for-og bagflade (og laterale resektionsrand) ved udskaring af venstresidige
pankreasresektater. (B)

23. Det anbefales at Snomed kode de preacise afstande fra tumor til a. mesenterica
superior (AMS), v. mesenterica superior (VMS), anteriore og posteriore flade. (B)

24. Det anbefales at knytte Snomed diagnosekoden (M koden) til tumors
udgangspunkt (pancreas, duodenum, ductus choledochus eller ampulla
hepatopancreatica). (D)

25. Det anbefales at Snomed kode direkte spredning til relevante organer (pancreas,
duodenum, ductus choledochus eller ampulla hepatopancreatica). (D)

26. Det anbefales at Snomed kode tumors diameter, karinvasion og nerveindvakst. (C)

27. Det anbefales at Snomed kode det pracise antal af identificerede regionale
lymfeknuder, og antallet af metastaser. (D)

Histologisk responsevaluering efter neoadjuverende behandling

28. Det anbefales at Snomed kode graden af regression i primaertumor, efter et 5-radet
system. (D)

29. Det anbefales at Snomed kode regression i regionale lymfeknuder, ved at kode
1) antallet af regionale lymfeknuder
2) antallet af regionale lymfeknuder med metastase
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3) antallet af regionale lymfeknuder uden metastase, med respons
4) antallet af regionale lymfeknuder med metastase, med respons. (D)

Specialundersogelser

30. Defekt mismatch repair protein status ({AMMR) og/eller mikrosatellit instabilitet
(MSI) er sjeldent forekommende ved PDAC, men er aktuelt godkendt som
praediktive markeorer for effekt af immunterapi. Det vil derfor veere relevant at
undersgge MMR eller MS status i den rette kliniske sammenhang. (B)

31. Ved pavisning af dMMR med tab af MLH1 og PMS2 ber der suppleres med
promoter methyleringsanalyse eller BRAF mutationsanalyse. Ved fraveer af
promoter methylering og BRAF mutation ber patienterne tilbydes genetisk
radgivning. (B)

32. Mutationer i BRCA generne er sjeldent forekommende i PDAC, men da pavisning
af BRCA genmutation aktuelt er godkendt som praediktor for effekt af behandling
med PARP inhibitorer, vil det vare relevant at undersege BRCA mutationsstatus i
den rette kliniske sammenhang. (B)
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2. Introduktion

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

En standardiseret patoanatomisk diagnostisk udredning samt en optimal makroskopisk og mikroskopisk
handtering af operationspraeparater og standardiseret analyse af biopsier og molekyleerpatologiske
biomarkarer er afgarende for at patienterne efterfalgende kan tilbydes den mest hensigtsmaessige behandling.
Denne retningslinje skal saledes danne basis for den patoanatomiske diagnostik samt for udviklingen indenfor
CP.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedragrer patienter misteenkt for cancer pancreatis (CP), som skal udredes for
afklaring af, om de har CP, og hvis det findes at vaere tilfeeldet, da afdaekning af hvilket sygdomsstadie, de er i,
og hvilke behandlingsmuligheder, der er for den pageeldende CP patient. CP er den hyppigste tumorform i den
sakaldte gruppe af periampullaere tumorer, dvs. tumorer med udgangspunkt i caput pancreatis, duodenum,
ampulla Vateri (sakaldt ampulleer cancer, AC) eller den distale ductus choledochus. Denne kliniske
retningslinje vedrarer kun patienter mistaenkt for CP, men i et vist omfang ogsa patienter med AC

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Der er
overvejende tale om sundhedsprofessionelle inden for sekundeersektoren.
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3. Grundlag

Patoanatomisk definition og afgraensning

1. Det anbefales at afgreense ampullaer cancer (AC) fra CP, nar tumor har epicenter i
ampulla Vateri, hvor mindre end 75 % er beliggende udenfor ampullen. (B)

2. Det anbefales at underkategorisering af ampullaert adenokarcinom (intestinal,
pankreatobilizer, blandet) forseges ud fra morfologi og immunhistokemi. (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling 1 og 2: Det vurderes, at de citerede studier i vid udstraekning repraesenterer uafhaengig
sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter, saledes evidensniveau 2b

(1)

Definitioner
Ved CP forstas i bred forstand en malign tumor med udgangspunkt i pancreas. | naervaerende rapport

afgreenses begrebet til udgangspunkt i den eksokrine pancreas — neuroendokrine neoplasier (NEN) bliver
saledes kun omtalt meget kort og overvejende i differentialdiagnostisk sammenhaeng. | henhold til WHO-
klassifikationen inkluderer begrebet malign tumor ogsa visse ikke-invasive tumorformer, hvorfor ogsa
sidstnaevnte er medtaget (2). Benigne tumorer er kun omtalt i differentialdiagnostisk sammenhaeng. Meget
sjeeldne typer af karcinom, mesenkymale tumorer og maligne lymfomer med udgangspunkt i pancreas samt
metastaser er ikke medtaget. Den periampullaere region (ogsa kaldet den ampulleere region) er den kliniske
betegnelse for en anatomisk darligt defineret region saedvanligvis omfattende ampulla hepatopancreatica
(Vateri), papilla duodeni major (Vateri) og de ampulnaere dele af caput pancreatis, ductus choledochus og
duodenum inden for en afstand af 1-2 cm fra selve ampullen (1). Ampulla hepatopancreatica repraesenterer
sammensmeltningen af ductus choledochus og ductus pancreaticus major (3).

Adsay og medarbejdere har udarbejdet en detaljeret definition af AC: AC defineres som tumorer, der har deres
epicenter i ampulla Vateri, hvor mindre end 75 % er beliggende udenfor ampullen (1, 4). Det er DPCGs
opfattelse, at kun de periampulleere cancere der opfylder de ovenfor anfgrte af Adsay definerede kriterier skal
kodes som AC, inkl. papilla duodeni major (1, 4). Denne tilgang stettes af den aktuelle WHO klassifikation (5).
DPCG anbefaler desuden, at AC kodes med T-koden "ampulla hepatopancreatica”. | patologibeskrivelsen kan
det mest sandsynlige udgangspunkt (f. eks. den papillen bekleedende duodenalslimhinde eller slimhinden i
selve ampulla hepatopancreatica) specificeres.

Baggrundsinformationer: Ampullar cancer
AC udger overordnet ca. 5 % af samtlige gastrointestinale cancere. Varierende definitioner og ofte upraecis

topografisk fastleeggelse af cancerens udgangspunkt inden for den periampulleere region samt det forhold, at
mange tumorer pa diagnosetidspunktet er store og har inddraget flere anatomiske strukturer (1, 6-9) ger det

vanskeligt at sammenligne forskellige studier, der ikke har anvendt de netop naevnte kriterier fra Adsay et al.

og Reid et al (1, 4). Hvis disse kriterier til gengeeld anvendes, vil omtrent 14 % - 17 % af alle
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pankreatikoduodenektomier blive klassificeret som AC (4, 10-12). De fleste periampulleere cancere udgar fra
caput pancreatis, og disses andel af alle pankreatikoduodenektomier / Whipple’s procedurer udger ved
anvendelse af de netop naevnte kriterier ca. 35 % - 47 %, fulgt af AC (8 % - 17 %) og ductus choledochus (8 %
- 10 %), og duodenum (4 % - 6 %) (10-12).

Det ber i de allerfleste tilfeelde vaere muligt med baggrund i mikroskopi af operationspreeparatet at afgere, om
en tumor har sit udgangspunkt i duodenum, ductus choledochus, caput pancreatis eller ampulla Vateri. | de
sjeeldne situationer hvor det ikke er muligt, ogsa ud fra en multidisciplineer vurdering, at fastleegge
udgangspunktet naermere end 'den periampulleere region’, er det DPCGs opfattelse at canceren ber
klassificeres som udgaende fra denne (T-kode (T587A0)).

Subtyper af ampullaer cancer
De hyppigste histologiske typer af cancer i den periampullzere region er pankreatikobilieert adenocarcinom,

intestinalt adenokarcinom og blandede adenokarcinomer (6, 13). Differentieringen mellem dem er vaesentlig
pa grund af forskelle i aetiologi, patogenese, molekyleer patologi, spredningsmeanster, prognose og medicinsk
behandling (14-20). Enkelte studier papeger dog, at hverken histologisk klassifikation eller immunhistokemisk
profil er uafheengige preediktorer for darlig prognose, safremt der laves multivariat analyse (21). | det
sidstnaevnte studie var kun lymfeknudestatus, lymfatisk invasion og stadium uafhaengige risikofaktorer ved
multivariat analyse (21). Ogsa i et nyligt dansk studie var lymfeknudestatus den eneste prognostiske faktor,
ikke subtypen af ampullaert adenokarcinom (22).

Pankreatikobilizert adenokarcinom antages overvejende at udvikles via stigende grader af dysplasi i
ductusepitelet, i modseetning til intestinalt adenokarcinom, der udvikles gennem en adenomsekvens (23).
Disse forstadier kan sommetider identificeres i slimhinden klos pa canceren. Pankreatikobilizer differentiering
er karakteriseret ved veekst i tubulaere og papilleere strukturer, bekleedt af et lavt enlaget cylinderepitel med
afrundede nukleoleholdige kerner, mens intestinal differentiering er karakteriseret ved tubulaere og kribriforme
strukturer bekleedt af et hgjt, flerraddet anordnet cylinderepitel med elongerede teet kromatiniserede kerner (8).
Lav eller aberrerende differentiering kan gere det vanskeligt at adskille de to typer. Immunhistokemiske
unders@gelser kan understette klassifikationen (7, 8, 16). Ang et al. fandt, at etimmunpanel bestaende af
MUC1, MUC2, CDX2 og CK20 med fordel kan anvendes til underkategoriseringen af AC af
adenokarcinomtype (24). Det er DPCGs opfattelse, at et givent tilfeelde af AC ber defineres som blandet type,
hvis tumor ikke opfyldte kriterierne for hverken den intestinale eller den pankreatobilizere type af AC.

AC omfatter, bortset fra klassisk adenokarcinom, ogsa en reekke sjeeldnere typer, der ikke passer ind i
ovenstaende klassifikation: mucingst adenokarcinom, clear celle karcinom, signetringscellekarcinom,
adenoskvamgst karcinom, planocellulgert karcinom, neuroendokrin neoplasi (inkl. neuroendokrint karcinom),
smacellet karcinom og udifferentieret karcinom (spindle cell, keempecelle, smacellet, noduleert/lobuleert og
udifferentieret med osteoklasteere celler), samt karcinosarkom (8).

Histologisk klassifikation af periampullare tumorer
Der blev i Cancerregisteret i 2018 registreret 1.145 tilfeelde af primeer CP i Danmark (25). | en opggrelse fra

Region Syddanmark, der omfatter ca. 21,5 % af Danmarks befolkning, blev der i perioden 1.1.2015 -
30.4.2019 pa Odense Universitetshospital registreret 352 nye tilfeelde af operativt fiernede periampullzere og
pankreastumorer, hvoraf det duktale adenokarcinom kun udgjorde knap halvdelen (46,9 %), hvilket
understreger vigtigheden af den korrekte typisering af operativt fiernede periampulleere tumorer (Tabel 1) (26).
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lkke anfert i Tabel 1 er pankreasresektioner med ikke-neoplastiske leesioner, sasom pankreatit, uspecifik
fibrose eller kongenit hyperinsulinisme (CHI).

Antal %
Duktalt adenokarcinom 165 46,9
Neuroendokrine neoplasier 50 14,2
Cholangiocelluleert karcinom (distale galdeveje) 32 9,1
Intraduktal_papillaer—mucimas neoplasi (IPMN, inkl. associeret 31 8.7
adenokarcinom) ’
Ampulleert karcinom 31 8,7
Duodenalt karcinom 13 3,7
Metastase 9 2,6
Mucings-cystisk neoplasi (MCN) 8 2,3
Sergs-cystisk neoplasi (SCN) 7 2,0
Acinaercellekarcinom 2 0,6
Solid-pseudopapillzer neoplasi 2 0,6
Lymfom 1 0,3
Blandet adeno-neuroendokrint karcinom (MiNEN af typen 1 03
MANEC) ’
Total 352 100,0

Tabel 1. 352 konsekutive, operativt fiernede periampulleere og pankreastumorer, registreret i Region Syddanmark fra den 1.1.2015 -
30.4.2019 (26).

WHO klassifikationen af primeertumorer i pancreas (2) og ampulla Vateri(5) inkl. danske Snomed koder
fremgar af Tabel 2.

Dansk Snomed kode og kodetekst

Epiteliale tumorer

Benign

Acineercelle cystadenom (findes ikke; kan evt. blot kodes m84400 cystadenom)
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Sergst cystadenom (NOS)
Makrocystisk (oligocystisk) sergst cystadenom
Solidt sergst adenom

Von Hippel-Lindau syndrom-associeret sergs cystisk
neoplasi (SCN)

M84410 sergst cystadenom

Pramaligne lasioner

Adenomatgs polyp #

M82110 Tubuleert adenom eller
M82630 Tubulovillast adenom eller

M82611 Villgst adenom og

M74LG9 low grade dysplasi eller

M74HG9 high grade dysplasi

Ikkeinvasiv pankreatobiliger papilleer neoplasi med low-grade | M81630 pankreatobilieer papilleer neoplasi, ikke-
dysplasi® invasiv

M74LG9 low grade dysplasi
Ikkeinvasiv pankreatobilizer papilleer neoplasi med high-grade | M81630 pankreatobiliser papilleer neoplasi, ikke-

dysplasi*

invasivM74HG9 high grade dysplasi

Intra-ampulleer papillaer-tubuleer neoplasi®

M816C2 intra-ampulleer papilleer-tubuleer neoplasi
M74LG9 low grade dysplasi eller

M74HG9 high grade dysplasi

Glanduleer intraepitelial neoplasi, low-grade (tidligere: PanIN-
1 og PanIN-2)

Glanduleer
PanIN-3)

intraepitelial neoplasi, high-grade (tidligere:

M814G0 glandulaer intraepitelial neoplasi
M74LG9 low grade dysplasi eller

M74HG9 high grade dysplasi

Intraduktal papilleer mucings neoplasi (IPMN) med let eller
moderat dysplasi

M84531 intraduktal-papilleer mucings neoplasi

M74LG9 low grade dysplasi

Intraduktal papilleer mucings neoplasi (IPMN) med sveer grad
af dysplasi

M84531 intraduktal-papilleer mucings neoplasi

M74HG9 high grade dysplasi

Intraduktal onkocytaer papillaer neoplasi, NOS

M84552 intraduktal onkocytaer papilleer neoplasi

Intraduktal tubulopapillzer neoplasi (ITPN)

M85T32 intraduktal tubulopapilleer neoplasi (ITPN)

Skabelon v. 9.0
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Mucings cystisk neoplasi (MCN) med let eller moderat grad af
dysplasi

M847A0 mucings cystisk neoplasi

M74LG9 low grade dysplasi

Mucings cystisk neoplasi (MCN) med sveer grad af dysplasi

M847A0 mucings cystisk neoplasi

M74HG9 high grade dysplasi

Neuroendokrint mikroadenom

M815A0 neuroendokrint mikroadenom

Malign

Duktalt adenokarcinom

M81403 adenokarcinom

(M85003 invasivt duktalt karcinom — anbefales ikke)

Kolloidt karcinom (mucingst ikke-cystisk

karcinom)

M84803 mucingst adenokarcinom

Diffust adenokarcinom

M81453 diffust adenokarcinom

Signetringscellekarcinom

M84903 signetringscellekarcinom

Adenoskvamgst karcinom

M85603 adenoskvamast karcinom

Udifferentieret (anaplastisk) karcinom

M80203 udifferentieret karcinom

Udifferentieret karcinom med

osteoklastlignende kaempeceller

M80353 udifferentieret karcinom med

osteoklastlignende keempeceller

Hepatoidt karcinom

M81723 hepatoidt karcinom

Medulleert karcinom

M85103 medulleert karcinom

Sergst cystadenokarcinom, NOS

M84413 sergst cystadenokarcinom

Mucings cystisk neoplasi med ledsagende invasivt karcinom

M847A0 mucings cystisk neoplasi M74LG9 low grade
dysplasi eller

M74HG9 high grade dysplasi og

M81403 adenokarcinom (kun den invasive komponent
kodes dernzest efter TNM8)

Intraduktal papilleer mucings neoplasi med associeret invasivt
karcinom

M84531 intraduktal-papilleer mucings neoplasi
M74LG9 low grade dysplasi eller

M74HG9 high grade dysplasi og
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M81403 adenokarcinom (kun den invasive komponent
kodes dernzest efter TNM8)

Intraduktal onkocyteer papilleer neoplasi med associeret
invasivt karcinom

M84552 intraduktal onkocyteer papillaer neoplasi
M81403 adenokarcinom (kun den invasive komponent
kodes dernzest efter TNM8)

Acineercellekarcinom

M85503 acinic cell karcinom

Acinzercelle cystadenokarcinom

M85513 acinaercelle cystadenokarcinom

Blandet neuroendokrin-non-neuroendokrin neoplasi (MiNEN)

M815C3 blandet neuroendokrin-non-neuroendokrin
neoplasi (MiINEN)

Blandet acinaercelle-duktalt karcinom

M85523 blandet acinaercelle-duktalt karcinom

Blandet acinaercelle-neuroendokrint karcinom

M815A3 blandet acineercelle-neuroendokrint karcinom

Blandet acinaercelle-neuroendokrint-duktalt karcinom

M815B3 blandet acinaercelle-neuroendokrint-duktalt
karcinom

Pankreatoblastom

M89713 pankreatoblastom

Solid-pseudopapilleer neoplasi
Solid-pseudopapillaer neoplasi med high-grade

Karcinom

M84521 solid-pseudopapillaer tumor

Neuroendokrin neoplasi

Ikke-funktionel pankreatisk neuroendokrin tumor (NET)

NET G1 M82461 neuroendokrin tumor
AEYYX10 grad 1

NET G2 M82461 neuroendokrin tumor
AYYX20 grad 2

NET G3 M82461 neuroendokrin tumor

AEYYX30 grad 3

Neuroendokrint karcinom (NEC)

Storcellet NEC

M80133 storcellet neuroendokrint karcinom

Smacellet karcinom

M80413 smacellet karcinom

Funktionel pankreatisk neuroendokrin neoplasi*
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Serotonin-prod. neuroendokrin neoplasi findes ikke

Gastrinom M81531 gastrinom
Glukagonom M81520 glukagonom
Insulinom M81510 insulinom
Somatostatinom M81563 somatostatinom
VIPom M81533 vipom

Tabel 2. WHOs histologiske klassifikation af tumorer udgaende fra pancreas og den periampulleere region, med tilhgrende danske
kodninger (27). *Disse koder ber kun anvendes, safremt der foreligger et tilsvarende klinisk syndrom. *Disse koder er relevante for
korrekt kodning af tumorer i ampullzere region. DPAS: Dansk Patologiselskab.

Pankreatisk duktalt adenokarcinom

3. Det anbefales at gradere og kode det duktale adenokarcinom efter WHO: Hgijt
differentieret, middelhgjt differentieret eller lavt differentieret. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 3: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for WHO graderingen i vid udstraekning
repraesenterer uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b (2, 28).

Baggrundsinformationer: Pankreatisk duktalt adenokarcinom
Pankreatisk duktalt adenokarcinom (PDAC) med varianter udger 85 % - 90 % af alle pancreastumorer.

Udtrykket CP er derfor i klinisk sammenhaeng blevet naermest synonymt med PDAC. 60 % - 70 % af de
duktale adenokarcinomer udgar fra caput pancreatis, som regel kranielt, de gvrige tilfeelde fra corpus, cauda
eller — meget sjeeldent — ektopisk pancreasveev. 90 % af dem rubriceres som adenokarcinom af “klassisk type”
med varierende glanduleer differentiering (29). | veldifferentierede omrader kan neoplastiske kirtelstrukturer
veere 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 (30, 31). Mindre omrader af planocelluleer differentiering kan
ofte pavises i PDAC, iseer hvis der anvendes immunhistokemiske undersggelser. Hvis omraderne omfatter
<30 % af tumorvaevet, endrer de ikke klassifikationen. Kalimuthu et al. har foreslaet en underkategorisering af
PDAC, baserende pa semikvantitativ scoring af den relative andel af en tumor der udgeres af kirtelformationer
(32). Det har veeret muligt med denne metode at reproducere de ved RNA sekventering fundne hovedtyper
efter Moffitt et al.: Basal-like og classical (33, 34). Tiden ma vise, om denne finder indpas i klinikken.
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Gradering
Gradering bar 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. med tre grader, baseret pa kirtelimitation, mucinproduktion, kerneatypi og
mitosefrekvens (28). Hverken den prognostiske veerdi eller reproducerbarheden af disse graderinger har i
senere studier vist sig god, bl.a. fordi de fleste karcinomer er meget heterogene. Adsay et al. foreslog i 2005 et
graderingssystem baseret pa Gleasons scoringsystem, idet de fandt en bedre korrelation til overlevelsen end
WHOs gradering (35). Dette graderingssystem har dog ikke fundet indpas i den i 2010 publicerede WHO
klassifikation, og det anbefales saledes at falge den af WHO publicerede gradering, iseer for at age
sammenligneligheden med undenlandske studier, som oftest anvender WHOs gradering (2, 28):

1) Haijt 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) Middelhgit differentieret adenokarcinom: Moderat forekomst af kirtellignende og tubuleere 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. ogsa sheets med mere solid vaekst. Ofte meget
sparsom mucinproduktion og mere end 10 mitoser per 10 HPF. Cellekernere er ofte starrelsesggede og
udviser kraftig pleomorfi.

Vigtigste varianter af PDAC (Tabel 2)

Mucingst adenokarcinom (mucingst ikke-cystisk karcinom; kolloidt karcinom) udger 2 % af de duktale
adenokarcinomer. Det udviser pr. definition mucinophobning i >50 % af tumorvaevet (36).
Adenoskvamgst karcinom udger 4 %. Denne tumortype udviser pr. definition planocelluleer differentiering i
mindst 30 % af tumorveevet (36).

Udifferentieret (anaplastisk) karcinom udger ligeledes 4 %. Det morfologiske billede er domineret af store,
pleomorfe, solidt lejrede celler. Der er en komponent af osteoklast-lignende keempeceller. Der kan ses sma
omrader af glanduleere strukturer samt varierende indhold af planocellulzere og spindlecellede (sarkomatase)
omrader (36).

Forstadier
| klassifikationsmaessig sammenhaeng anbefaler WHO underkategorisering af "dysplasi” i

udfgrselsgangssystemet sv. t. low-grade og high-grade dysplasi. Low-grade dysplasi sv. t. PanIN-1A
(omfattende en stor gruppe lettere hyperplastiske forandringer inklusive "mucings hypertrofi’) og PanIN-1B
(omfattende papillzer duktal hyperplasi uden dysplasi), samt PanIN-2 (omfattende laesioner med let til moderat
dysplasi). Termen PanIN-3 omfattende laesioner med sveer dysplasi og carcinoma in situ og blev i den nye
WHO klassifikation erstattet af termen high-grade dysplasi (37, 38). Baserende pa disse mikroskopiske
forandringer har man udviklet og defineret en progressionsmodel for udviklingen af PDAC, hvor det normale
gangepitel gennem de forskellige dysplastiske stadier af glanduleer intraepitelial neoplasi progredierer til PDAC
(23, 39). Glanduleer intraepitelial neoplasi ses ofte i det pankreasveev der omgiver et PDAC. Langt fra alle
laesioner med glanduleer intraepitelial neoplasi vil dog progrediere til PDAC. Mange af de genetiske
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forandringer der karakteriserer PDAC kan allerede pavises i glandulzer intraepitelial neoplasi, iseer i dem med
dysplasi (23). Disse genetiske forandringer er iseer aktiverende mutationer i onkogener, sdsom K-ras og
HER2/neu og deletion af tumor-suppressor gener, sasom p16, p53, DPC4, og BRCA2 (40, 41). Glanduleer
intraepitelial neoplasi observeres til gengeeld hyppigere med stigende alder. PanIN1B Izesioner kan hos disse
- ofte i @vrigt pankreasraske — vaere associeret med lobuleer atrofi og fibrose (42).

En alternativ hypotese, den sakaldte acineer-duktale metaplasi (ADM), foreslar at PDAC ogsa kan udga fra det
centro-acinaere acinaere kompartment (32). | dyremodeller (rotter og transgene mus) fandt man de sakaldte
tubuleere komplekser, som formodes at have deres oprindelse i ADM, som mulige forlgbere til PDAC (43-45). |
efterfelgende studier med genetisk modificerede mus og humane vaevsprgver opnaede man data der
underbygger den hypotese, at ADM ogsa ma videreudvikle sig til glanduleer intraepitelial neoplasi (46, 47).
ADM hypotesen stgttes af den observation, at ADM associerede atypiske flade leesioner blev fundet som den
mest sandsynlige forlgber til PDAC i KrasG12D/+, Ptf1a-Creex1/+ musemodeller og hos patienter med
familizer PDAC, men ikke hos patienter med sporadisk PDAC (32). Ogsa ved sporadisk PDAC kan man dog
ofte pavise tubulaere komplekser udenfor eller i naerheden af tumor.

Mucings cystisk neoplasi (MCN) og intraduktal papilleer-mucings neoplasi (IPMN, se nedenfor) repreesenterer
ligeledes potentielle forstadier til CP, da begge kan veere ledsaget af en invasiv komponent (37).

Cystiske neoplasier

4. Det anbefales at inddele intraduktal-papillaer mucings neoplasi (IPMN) efter den
epiteliale subtype, differentieringsgrad og ganginvolvering. (B)

5. Det anbefales at undersoge reseceret IPMN ngje mht. tilstedevaerelsen af en
ledsagende invasiv komponent. (B)

6. Safremt man paviser en invasiv komponent som ledsager IPMN anbefales det at
kode denne invasive komponent separat, efter TNM klassifikationen. (B)

7. Det anbefales at undersoge reseceret mucings-cystiske neoplasi (MCN) ngje mht.
tilstedevaerelsen af en ledsagende invasiv komponent. (B)

8. Safremt man paviser en invasiv komponent som ledsager MCN anbefales det at
kode denne invasive komponent separat, efter TNM klassifikationen. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 4-8: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid udstreekning
repreesenterer uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b (2).
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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 (fa, relative store cyster) og serast cystadenokarcinom. Adenomet har ikke noget malignt potentiale,
og det sergse cystadenokarcinom er ekstremt sjeeldent. Morfologisk adskiller det sergse cystadenokarcinom
sig ikke veesentligt fra cystadenomet, og det er saledes kun det kliniske forlgb, der afger differentialdiagnosen
(48). SCN udger pga. deres karakteristiske morfologi kun sjeeldent et differentialdiagnostisk problem pa
resektater, men der findes en solid voksende variant, som morfologisk kan veere vanskeligt at skelne fra
metastase af renalcellekarcinom og visse pankreatiske neuroendokrine neoplasier (48). | disse tilfeelde 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 immunfeenotype af stromaet af MCN veere en hjeelp.

Pa biopsimateriale vil man desuden kunne anvende CD34 for at fremhaeve den subepiteliale perleraekke af
sma kar, der er karakteristisk ved SCN, og desuden vil epitelet ofte udvise positivitet i farvning for inhibin A.

Mucingse cystiske neoplasier (MCN)

Denne gruppe udger 2-5 % af de eksokrine pancreastumorer. Den omfatter mucings cystisk neoplasi (MCN)
med lav eller intermediger grad af dysplasi (sammenfattet som "low-grade dysplasi”), MCN med high-grade
dysplasi samt mucingst cystadenom med ledsagende invasivt karcinom (49). MCN forekommer naesten
udelukkende hos kvinder, overvejende i corpus og cauda, og er karakteriseret ved et ovarielignende, oftest
progesteron, alpha-inhibin og glatmuskuleert aktin (alle mellem 60-90 %) positivt stroma. Kun i 30 % af
tilfeeldene udtrykker stromaet @strogen receptor (49). De for denne tumor karakteristiske luteiniserede celler
udtrykker oftest alpha-inhibin, melan A og calretinin (29). Den epiteliale komponent udtrykker oftest
cytokeratinerne CK7, 8, 18 og 19 samt EMA, monoklonalt CEA og muciner af gastrisk type (MUC5AC (se
nedenfor)) (49). MCN kommunikerer ikke med ductus pancreaticus-grenene. Den invasive komponent i
mucingst cystadenokarcinom kan histologisk ikke adskilles fra et PDAC.

Intraduktale neoplasier

Intraduktale papilleer-mucingse neoplasier (IPMN)

Den vigtigste gruppe af intraduktale neoplasier er de intraduktale papilleer-mucingse neoplasier (IPMN). IPMN
udger ca. 8.7 % af de operativt fiernede eksokrine pancreastumorer (se Tabel 2) (26). 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 %) (50). Omtrent 30 % af tilfeeldene er blandingstyper af
disse to (50). Histologisk inddeles IPMN i 4 typer, som er behaeftede med forskellig prognose (se nedenfor).
Morfologisk er IPMN opbygget af slimproducerende celler, udgaende fra ductus pancreaticus eller dennes
sidegange (51). Afheengig af graden af dysplasi og evt. tilstedevaerelse af en invasiv karcinomkomponent
skelnes intraduktal papilleer mucings neoplasi (IPMN) med hhv. lav eller intermedieer grad af dysplasi (low-
grade dysplasi), IPMN med high-grade dysplasi og IPMN med ledsagende invasivt karcinom (52). Den
invasive komponent kan histologisk ofte ikke adskilles fra et klassisk, ikke IPMN-associeret duktalt
adenokarcinom, men adenokarcinom med udgangspunkt i IPMN har en vaesentlig bedre prognose (53). Ikke
sjeeldent, og oftest ved en IPMN med intestinalt epitel, er der dog tale om den kolloide type af karcinom, ogsa
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kaldet mucingst adenokarcinom, som kan veere ledsaget af en betydelig ledsagende inflammation. For disse
karcinomer kan det veere sveert at skelne mellem invasion og ruptur af dukterne. Det er vigtigt, at kode og
klassificere den invasive adenokarcinomkomponent for sig og IPMN-komponenten for sig. Morfologikoden
"intraduktalt-papilleert mucingst karcinom” bar séledes ikke anvendes.

Sidegangs-IPMN anses af nogle for med stor sandsynlighed at veere forudgaet af glanduleer intraepitelial
neoplasi. Histologisk er afgreensningen mellem glanduleer intraepitelial neoplasi og IPMN ikke helt veldefineret,
men i modsaetning til IPMN kan glanduleer intraepitelial neoplasi ikke erkendes makroskopisk, og som grov
tommelfingerregel geelder det, at IPMN oftest er >1 cm i diameter, medens glanduleer intraepitelial neoplasi
sjeeldent overstiger 0,5 cm i diameter. Low-grade glanduleer intraepitelial neoplasi kan dog med stigende alder
veere ledsaget af en intralobuleer fibrose i de lobuli, der er lokaliserede proksimalt for lzesionen, og denne fibrose
kan vaere makroskopisk synlig, hvilket kan udnyttes bl.a. ved screening af individer fra familier med familiaert
betinget CP (42, 54). Sidegangs-IPMN fremstar makroskopisk som multicystiske laesioner overvejende i
periferien af caput pancreatis (iseer processus uncinatus) (50). Histologisk iagttages multiple sma cyster med
(mikro-)papilleer beklaedning og epitelceller med foveolaer-gastrisk faenotype 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.

Hovedgangs-IPMN udgar fra hovedgangen og optreeder alt overvejende i caput pancreatis (50). De ledsages
ofte af massiv mucinproduktion og dilatation af hovedgangen evt. med ruptur. | op til 65 % af tilfeeldene er de
associeret med et invasivt karcinom. Histologisk iagttages 4 forskellige typer — den intestinale, pankreatobilizere,
gastriske og onkocyteere — med karakteristiske immunprofiler af mucinerne MUC1, MUC2, MUC5AC og MUC6
— se Tabel 3. 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. Oftest iagttages associeret
karcinom ved den pankreatobilileere type (58 %), efterfulgt af den intestinale type (34 %). Ifalge den nye WHO
klassifikation regnes den sakaldte intraduktale onkocyteer-papilleere neoplasi (IOPN) som en entitet for sig (2).
Den er associeret med et invasivt karcinom i ca. 25 % (50).

Intraduktal tubulopapilleer neoplasi (ITPN)
Denne type af intraduktal neoplasi har farst vundet indpas i den seneste udgave af WHO klassifikationen af

intraduktale pancreastumorer (55, 56), men entiteten blev for farste gang allerede beskrevet i 1996, efterfulgt
af mere omfattende studier i sidste dekade (29, 53). Den vaesentlige morfologiske forskel mellem IPMN og
ITPN er fraveer af fremtraedende slimproduktion samt intraduktal forekomst af tubuleere formationer med high-
grade dysplasi i sidstnaevnte. Et ledsagende invasivt karcinom ses hos ca. 40 % (51). 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 (51). Immunhistokemisk ses kraftigt udtryk af isaer MUCS, evt. ogsa af MUC1, men
negativitet for MUC2, MUC5AC og CDX2 (Tabel 3).

Histologisk type MUC1* MUC2 MUC5AC MUC6 CDX2
IPMN, intestinal - ++ ++ - ++
type

IPMN, ++ - ++ T

pankreatobiliaer

type
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IPMN, gastrisk type - - ++ +

Intraduktal- + - + ++
onkocytaer papiller
neoplasi (IOPN)

Intraduktal + - - ++
tubulopapilleer
neoplasi (ITPN)

Tabel 3. Immunhistokemisk udtryk af muciner og CDX2 i IPMN, IOPN og ITPN. MUC: mucin. Efter Adsay et al, opdateret efter
WHO 2019 (2, 51). -: negativ. +: kan vaere positiv. ++: oftest positiv. * Det er vigtigt, hvilket MUC1 antistof man benytter, og EMA kan
ikke anvendes. Det skal veere et MUC1 core antistof (57).

Acineercellekarcinom

9. Det anbefales at anvende mikroskopi og immunhistokemi til at skelne
acinercellekarcinomet fra andre maligne epiteliale pankreastumorer, sisom duktalt
adenokarcinom i pancreas (PDAC). (B)

10. Det anbefales at tage stilling til en evt. ledsagende neuroendokrin eller
adenokarcinomkomponent ved pavisning af acinaercellekarcinom. (B)

11. Det anbefales at semikvantificere en evt. ledsagende neuroendokrin eller
adenokarcinomkomponent ved pavisning af acinaercellekarcinom. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 9-11: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid udstraekning
repraesenterer uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b (2).

Denne tumortype udger 1-2 %. Selv om acinaercellekarcinomet ofte er stort (op til 10 cm i diameter), er det
generelt velafgraenset (40). Histologisk adskiller det sig tydeligt fra det duktale adenokarcinom, bl.a. ved ofte
uniforme kerner, en monomorf vaekstmade og fravaer af mucin. Differentieringen fra duktalt adenokarcinom er
klinisk relevant pga. et generelt langsommere forlgb og en bedre prognose. Differentialdiagnostisk kan isaer
visse neuroendokrine tumorer og det meget sjeeldne pankreatoblastom vaere vanskeligt at adskille fra
acinzrcellekarcinomet, og af denne grund anbefales immunhistokemiske farvninger som supplement til
konventionelle HE snit (se Tabel 4). Man kan i omtrent 30 % pavise spredte neuroendokrine celler, men det er
relativt sjeeldent, at den neuroendokrine cellekomponent udgaer mere end 30 %. | disse tilfeelde er kriterierne
for diagnosen "blandet acineercelle-neuroendokrint karcinom” opfyldte (58).

Solid-pseudopapilleer neoplasi

12. Det anbefales at anvende immunhistokemi ud over konventionel mikroskopi til
identifikation af solid-pseudopapillaer neoplasi. (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 12: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid udstraekning
repraesenterer uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b (2).

Denne tumortype udger ligeledes 1-2 %. Den forekommer overvejende hos kvinder, isar yngre (59). Selv om
solid-pseudopapilleere 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 fibrovaskuleere grundstokke, hvilket giver et umiddelbart indtryk af et papilleer
vaekstmanster. Cellerne udtrykker varierende epiteliale, mesenkymale og neuroendokrine markgrer. Safremt
man opnar komplet kirurgisk fiernelse af tumor er langt de fleste benigne, og selv i tilfeelde af metastaserende
sygdom (ca. 10 % af tilfeeldene) er forlabet langsomt og prognosen relativt god (60). Tumorcellerne er
immunhistokemisk karakteriseret ved kraftigt og diffust nuklegert udtryk af beta-catenin (59). Omtrent 60 %
eksprimerer ogsa CD117, men man har ikke kunnet pavise mutationer i c-kit eller PDGF-receptor a (61).
Differentialdiagnostisk skal iseer acinaercellekarcinom og neuroendokrine neoplasier overvejes.
Immunhistokemiske undersggelser kan veere afgerende (se Tabel 4) (59, 62).
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Pankreatoblastom

DPCG

Pankreatoblastomet er en relativt sjeelden pankreastumor, men naesten 200 tilfaelde er rapporteret. Det
repraesenterer den hyppigste pankreastumor hos barn og kan — meget sjeeldent — ogsa ses hos voksne (63,
64). Omtrent 20-35 % har metastaser pa diagnosetidspunktet, og en del af de resterende patienter vil fa
metastaser senere i forlgbet (65). Den samlede overlevelse andrager 50 %, da en del af patienterne er
operable pa diagnosetidspunktet, hvilket @ger overlevelseschancerne betydeligt (65). 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 saede for PAS-diastase positive intracytoplasmatiske granula. Meget karakteristisk er de sakaldte
"squamoide reder’, som er af varierende opbygning, men som ofte udgares af overvejende epiteloide celler,
med central keratiniseringstendens (64-66). Differentialdiagnostisk skal iseer de gvrige overvejende solidt

voksende tumorer overvejes (se Tabel 4).

Neuroendokrin
neoplasi

Duktalt
adenokarcinom

Acinarcelle
karcinom

Pankreatoblastom

Solid-
pseudopapillaer
neoplasi

CK8/18

++

++

++

++

F

Vimentin

-+

++

Trypsin / chymo-
trypsin

++

++

Chromogranin

++

Synaptofysin

++

CD56

++

CK19

CA19.9

Alpha-1-antitrypsin

++

++

CD10

++

Nukleaer Beta-
catenin

++

Progesteron
receptor

Tabel 4. Immunhistokemisk differentialdiagnose af de vigtigste solide celluleere pankreatiske neoplasier. Efter (29, 67). ++: oftest
positiv; +: kan vaere positiv; F: kan veere fokal positiv; -: oftest negativ; -/+: modstridende data; ?: ikke tilstreekkeligt undersegt. CK:

cytokeratin.
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Blandede primeere pankreatiske neoplasier

13. Det anbefales at anvende immunhistokemi og evt. slimfarvning, ud over
konventionel mikroskopi, til identifikation og klassifikation af blandede primaere
pankreatiske neoplasier. (B)

14. Hvis den ene komponent i en blandet neoplasi er neuroendokrin ber tumor
klassificeres som blandet neuroendokrin-non-neuroendokrin neoplasi (MiNEN)
med angivelse af de forskellige komponenters relative andel. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 13 og 14: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid
udstreekning repraesenterer uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum
af patienter, saledes evidensniveau 2b (2).

Blandt de mere solidt voksende primaere pankreatiske neoplasier er blandinger af forskellige tumortyper
beskrevet, bl.a. acingercelle-neuroendokrint, acinaercelle-neuroendokrint-duktalt, acingercelle-duktalt og
neuroendokrint-duktalt karcinom (58, 68, 69). Den mest velbeskrevne blandingstype er farstnaevnte, men
generelt er de meget sjeeldne (2). To veekstmanstre 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 udgeres af oftest moderat differentierede gangstrukturer lejrede i en solid
neuroendokrin cellekomponent (58, 69). Definitorisk skal hver cellekomponent udgare mindst en tredjedel af
det neoplastiske veev, og kollisionstumorer, opbygget af 2 topografisk separate tumortyper, adskilles fra de
blandede primaere pankreatiske neoplasier (36).

Pankreatiske neuroendokrine neoplasier (neuroendokrine tumorer
[P-NET] og karcinomer [P-NEC])

15. Det anbefales at gradere neuroendokrine tumorer (NET) grad 1 og 2 i henhold til
Ki67 indeks og mitosetal. (A)

16. Det anbefales at skelne neuroendokrine neoplasier (NEN) grad 3 fra
neuroendokrint karcinom (NEC). (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 15 og 16: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger har
gennemfart uafheengig blindet sammenligning af konsekutive patienter med relevant klinisk problemstilling,
som alle har faet udfert bade den undersagte diagnostiske test og referencetesten, saledes evidensniveau 1b
(70).
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Som antydet i introduktionen, vil en detaljeret beskrivelse af de pankreatiske neuroendokrine neoplasier (NEN)
overstige malsaetningen af disse retningslinjer. Derfor skitseres her kun de vigtigste @ndringer vedrgrende
graderingen og nomenklaturen af gastroenteropankreatiske neuroendokrine neoplasier, saledes som
beskrevet i den nyeste WHO klassifikation (70): 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) (70):

Hoijt differentierede neuroendokrine tumorer (NET):

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.

NET grad 3 (G3): >20 mitoser per 10 high power fields (HPF) og/eller >20 % Ki67 indeks, men hgj
differentieringsgrad — uden forekomst af nekroser.

Neuroendokrine karcinomer (NEC):

Neuroendokrint karcinom (NEC): > 20 mitoser per 10 high power fields (HPF) og/eller > 20 % Ki67 indeks,
med lav differentieringsgrad, herunder forekomst af nekroser. Underinddeles i det storcellede NEC og det
smacellede karcinom (71, 72).

Mere specifikke, hormonrelaterede diagnoser, sasom "gastrinom” eller "insulinom” er forbeholdt tilfeelde der
klinisk ledsages af et tilsvarende syndrom (73).

pTNM-klassifikation

17. Den makroskopiske vurdering/udskaring af praeparater med PDAC skal sammen
med mikroskopien danne grundlag for vurdering af TNM og radikalitet samt
tumordiagnostik. (A)

18. Den makroskopiske vurdering/udskaring af praeeparater med AC skal sammen med
mikroskopien danne grundlag for vurdering af TNM og radikalitet samt
tumordiagnostik. (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 17 og 18: Anbefalingen er baseret pa The Royal College of Pathologists Dataset. Denne praktisk
anlagte guideline er rettet mod diagnosticering efter WHO's klassifikation af pankreastumorer og ampulleere
tumorer (2, 5, 74). TNM-stadieinddelingerne for PDAC og AC kan med rimelighed betragtes som en klinisk
beslutningsregel, der er valideret pa en testpopulation, og saledes evidensniveau 1a.
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Forklaring Dansk
Snomed-kode
(PTNM)
pT — primzrtumor
pTX Primeaertumor kan ikke bedgmmes AEF1870
pTO Ingen tegn pa primaertumor AF1820
pTis* Carcinoma in situ* FEF1810
pT1a Tumor begreenset til ampulla Vateri eller m. sphincter Oddi FEF1831
pT1b Tumor vokser igennem m. sphincter Oddi og/eller ind i | AF1832
duodenums submukosa
pT2 Tumor vokser ind i duodenums muscularis propria (tunica | A£F1840
muscularis)
pT3 Vokser ind i pancreas og/eller det peripankreatiske vaev AEF1850
pT3a Tumor vokser ind i pancreas (0,5 cm eller mindre) AEF1851
pT3b Tumor vokser ind i pancreas (mere end 0,5 cm) og/eller det | A£AF1852
peripankreatiske vaev og/eller duodenums serosa, men uden
indveekst i truncus coeliacus eller arteria mesenterica superior
pT4 Tumor inddrager truncus coeliacus, arteria mesenterica | A£F1860
superior og / eller arteria hepatica communis
pN - regionale lymfeknuder
pNX Regionale lymfeknuder kan ikke bedgmmes AEF1950
pNO Ingen regional(e) lymfeknudemetastase(r) AEF1900
pN1 1 — 3 regional(e) lymfeknudemetastase(r) AF1910
pN2 > 3 regionale lymfeknudemetastaser AEF1920
pM - fiernmetastaser
pMX Fjernmetastase kan ikke bedgmmes AEF2050
pMO Ingen fiernmetastase AEF2000
pM1 Fjernmetastase AEF2010

Tabel 5A. UICCs pTNM-klassifikation for ampullzere karcinomer og neuroendokrine neoplasier (75). *Inkluderer ogsa high-grade
glanduleer intraepitelial neoplasi.

Den patoanatomiske TNM-klassifikation — pTNM-klassifikationen — udgivet af International Union Against
Cancer (UICC), geelder for pancreas’ og ampulla Vateris vedkommende bade for karcinomer udgaende fra
den eksokrine kirtel og for neuroendokrine neoplasier. | Danmark anvendes pTNM UICC version 8 siden den
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01.07.2018 (geeldende er operationsdatoen). Den er gengivet i Tabel 5A (ampulla Vateri) og Tabel 5B

(pancreas) (75).

Forklaring

Dansk

Snomed-kode

(PTNM)
pT — primartumor
pTX Primaertumor kan ikke bedgmmes AEF1870
pTO Ingen tegn pa primaertumor AEF1820
pTis* Carcinoma in situ* AEF1810
pT1 Tumor 2 cm eller mindre AEF1830
i stgrste diameter
pT1a < 0,5 cm i stgrste diameter AEF1831
pT1b >0,5-1,0 cm i stgrste diameter AEF1832
pTic > 1,0 — 2,0 cm i stgrste diameter AEF1833
pT2 Tumor > 2,0 — < 4,0 cm i starste diameter AEF1840
pT3 Tumor > 4,0 cm i stgrste diamater, uden at inddrage truncus | /EF1850
coeliacus eller arteria mesenterica superior
pT4 Tumor inddrager truncus coeliacus, arteria mesenterica | /EF1860
superior og / eller arteria hepatica communis
pN - regionale lymfeknuder
pNX Regionale lymfeknuder kan ikke bedemmes AEF1950
pNO Ingen regional(e) lymfeknudemetastase(r) AF1900
pN1 1 — 3 regional(e) lymfeknudemetastase(r) AF1910
pN2 > 3 regionale lymfeknudemetastaser AEF1920
pM - fiernmetastaser
pMX Fjernmetastase kan ikke bedgmmes AEF2050
pMO Ingen fjernmetastase AEF2000
pM1 Fjernmetastase AEF2010

Tabel 5B. UICCs pTNM-klassifikation for eksokrine pancreaskarcinomer og neuroendokrine neoplasier (75). *Inkluderer ogsa high-

grade glanduleer intraepitelial neoplasi.
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Morfologiske undersggelser: Biopsi

19. Det vurderes, at cytologiske og histologiske EUS-vejledte biopsimaterialer fra
pancreas kan anses som varende ligeveaerdige alternativer. (B)

20. Det anbefales at FNAC diagnosticeres efter et 6-radet system, i henhold til
Papanicolaou Society of Cytopathology Guidelines. (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 19: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid udstraekning
repreesenterer uafhangig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b (76-81).

Anbefaling 20: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger har gennemfart
uafhaengig blindet sammenligning af konsekutive patienter med relevant klinisk problemstilling, som alle har
faet udfert bade den undersagte diagnostiske test og referencetesten, saledes evidensniveau 1b (82).

Morfologiske unders@gelser 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, mens cytologisk barstebiopsi fra ampullen og ductus pancreaticus kun
udger en lille del, og udfart som den eneste undersagelse har den en lav sensitivitet (83-85). Histologiske
unders@gelser foretages iseer pa grovnalsbiopsier, sjeeldnere pa tangbiopsier taget i forbindelse med ERCP.
Primaer pavisning af den neoplastiske proces foretages i nogle tilfelde pa resektater, hvor der ikke ved en
eventuelt forudgaende cytologisk eller nalebioptisk diagnostik er pavist neoplasi. | de fleste tilfeelde danner
resektaterne grundlag for verifikation af tumor og tumortype, gradering og stadieinddeling m.v..

Sensitiviteten ved pavisning af en tumor varierer for savel (cytologisk) finnalsaspirat (FNA) som (histologisk)
finnalsbiopsi (FNB) og grovnalsbiopsi (CNB) fra 50-95 % med en specificitet teet pa 100 % (76-81). Histologisk
EUS-FNB anvendes i stigende grad. Sensitiviteten og specificiteten af bade EUS-FNA (cytologi) og EUS-FNB
(histologi) er afhaengig af den laege der gennemfgrer EUS undersggelsen og biopteringen, og derfor
varierende imellem forskellige studier, men EUS-FNB anvendes i stigende grad pa forskellige centre i hele
verden, og det er derfor DPCGs opfattelse, at cytologisk og histologisk bioptisk materiale fra pancreas for
nuveerende kan anses som vaerende ligevaerdige (76, 80). Enkelte sammenlignende undersggelser har fundet
sensitiviteten hgjere, nar de to metoder kombineres, end nar de anvendes separat (86).

Finnalsaspirationscytologi (FNAC)

Ved FNAC aspireres cytologisk materiale med en tynd nal. Ultralydsvejledt aspiration kan foretages perkutant,
endoskopisk, laparoskopisk og peroperativt (86). Aspiraterne anbefales udstraget pa objektglas og farvet 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, indstagbes i paraffin og skeeres med mikrotom
forud for HE-farvning (86). FNAC kan give fortolkningsproblemer pa grund af nekrose, inflammation og
autolyse. Bedemmelsen af de celluleere forandringer kreever betydelig rutine. Specificiteten med hensyn til
malignitet er i de fleste undersggelser meget hgj, af og til teet pa 100 %. Det skal dog naevnes, at det kan veere
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sveert eller umuligt at skelne carcinoma in situ (f. eks. som led i MCN eller IPMN) fra invasivt karcinom. | en
undersagelse af 442 Whipple-resektater fandtes 5 tilfeelde af falsk positiv cytologi (1 %) (87). FNAC er af
tekniske grunde generelt mindre egnet til immuncytokemiske unders@gelser. | tiltagende omfang sikres
imidlertid ved FNAC materiale til immunhistokemiske undersagelser, idet en del af materialet nedcentrifugeres
til en celleblok ("pellet’), der formalinfikseres og paraffinindstabes (88). FNAC svares ud efter et 6-radet
system, i henhold til Papanicolaou Society of Cytopathology Guidelines (82):

Uegnet / ikke repraesentativ
Ingen malignitetssuspekte celler

Atypiske celler

Neoplastisk, men ikke manifest malign (f. eks. sergst cystadenom, preemaligne mucingse cyster (sasom IPMN
eller MCN), neuroendokrin neoplasi (NEN), eller solid-pseudopapillzer neoplasi (SPN))

Malignitetssuspekt
Maligne tumorceller (gerne med tilleeg af en entitetsspecifik kode, f. eks. M81403 adenokarcinom)

Ved udredning af cystiske processer i pancreas, specielt ved mistanke om mucingse cyster, sasom IPMN eller
MCN, kan molekyleer patologi, med et NGS panel der inkluderer analyse af GNAS, KRAS, PIK3CA, PTEN og
TP53, bidrage til en mere preecis typisering og gradering (89). Pa visse centre er man desuden begyndt med
at anvende mikrobiopsier (ved Morays tang) i udredning af pancreas cyster (90, 91). Disse praver er ogsa
ganske sma, ofte 1x1x1 mm, og her ber der ogsa skeeres trin med HE og UF og HE til slut.

Histologisk finnalsbiopsi og grovnalsbiopsi

Histologiske grovnalsbiopsier udfares i de fleste tilfeelde ultralydsvejledt perkutant, endoskopisk
ultralydsvejledt, laparoskopisk eller abent med en 0,9 — 1,2 mm nal. Biopsien leegges omgaende 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. Det tilrades det som standard at foretage serieskaering med bevarelse
af et antal ufarvede snit pa glas til evt. immunhistokemiske undersagelser afhaengigt af de morfologiske
forandringer, idet de to farste og to sidste glas i serien farves med henholdvis Heematoxylin-Eosin (HE) og
PAS-Alcian/Astra blue (PA). Desuden anvendes endoskopisk ultralydvejledt, histologisk finnalsbiopsi fra
pancreas i stigende grad i forskellige centre. Disse "sytradstynde”, men histologiske finnalsbiopsier
processeres pa samme vis som beskrevet for histologisk grovnalsbiopsi (76, 77, 79, 80).

| 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 hjeelp af cytokeratinpavisning, eller pavisning af tab af SMAD4. Histologisk
grovnalsbiopsi er bedre end FNAC egnet til subklassifikation af tumorer. Endvidere er det kun med den
histologiske grovnalsbiopsi muligt at diagnosticere benigne pseudotumorer, der evt. imiterer en malign
tumorproces (30, 92, 93). Herunder skal iseer naevnes autoimmun pankreatitis (AIP), som udger en relativt
sjeelden, men vigtig differentialdiagnose til rumopfyldende processer i pancreas. Studier pa danske patienter

Skabelon v. 9.0 27



Klinisk Retningslinje | Kraeft DPCG

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 seerlig vigtig rolle for
differentieringen mellem AIP og CP (94-96). Kombinationen af fire immunhistokemiske farvninger har vist sig
at veere 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-Il mRNA binding protein 3) og protease-inhibitoren maspin
(97). De publicerede data indikerer, at denne immunprofil sammen med andre relevante markgrer kan
anvendes pa bade grovnalshiopsier og finnalsaspirater. Det skal dog understreges, at disse markarer
tilsyneladende er overeksprimeret i duktalt adenokarcinom sammenlignet med normalt pankreasvaev, men at
de ogsa kan vaere udtrykt svagt og fokalt ved f. eks. autoimmun pankreatit (98).

Morfologiske undersogelser: Resektat

21. Det anbefales at anvende den “aksiale udskaringsmetode” med tuschmarkering af
4 resektionsflader (og laterale resektionsrand) ved udskaring af Whipple resektater
og pylorusbesparende pankreatikoduodenektomier. (B)

22. Det anbefales at anvende den ”“aksiale udskaringsmetode” med tuschmarkering af
for-og bagflade (og laterale resektionsrand) ved udskaring af venstresidige
pankreasresektater. (B)

23. Det anbefales at Snomed kode de preacise afstande fra tumor til a. mesenterica
superior (AMS), v. mesenterica superior (VMS), anteriore og posteriore flade. (B)

24. Det anbefales at knytte Snomed diagnosekoden (M koden) til tumors
udgangspunkt (pancreas, duodenum, ductus choledochus eller ampulla
hepatopancreatica). (D)

25. Det anbefales at Snomed kode direkte spredning til relevante organer (pancreas,
duodenum, ductus choledochus eller ampulla hepatopancreatica). (D)

26. Det anbefales at Snomed kode tumors diameter, karinvasion og nerveindvakst. (C)

27. Det anbefales at Snomed kode det pracise antal af identificerede regionale
lymfeknuder, og antallet af metastaser. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 21: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid udstreekning
repreesenterer uathangig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b (99, 100).

Anbefaling 22 og 23: Det vurderes, at det er hensigtsmaessig at udskaere de venstresidige pankreasresektater,
sa vidt muligt, efter de samme principper som de hgjresidige, med aksial skiveskaering og tuschmarkering af
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for- og bagflade. Det synes desuden hensigtsmaessigt at felge The Royal College of Pathologists (RCP)
guidelines, som stetter denne tilgang, mhp. ensrettet stadieinddeling i harmoni med kliniske RCT-studier.
Evidensniveauet skannes dog lavere end for de hgjresidige resektater, og evidensniveau vurderes til 3b.

Anbefaling 23-27: De mange praktiske detaljer i handteringen af vaevet er vanskelige at indplacere i et
evidensniveau. Det ma nok erkendes, at flere af variablerne er evidensniveau C eller"Good clinical laboratory
practice” (GCP = D). Ogsa her ma det understreges, at de anfarte faktorers relevans stettes af The Royal
College of Pathologists (RCP) guidelines (74).

Resektater foreligger oftest i form af pankreatikoduodenektomi (Whipple-resektat), der omfatter caput (evt.
0gsa corpus) pancreatis, duodenum, ductus choledochus og peripankreatisk veev med lymfeknuder, samt evt.
antrum pyloricum, galdebleere og omentum majus. Sjeeldnere foreligger der en distal (venstresidig, kaudal)
pancreatektomi omfattende cauda og evt. corpus pancreatis, peripankreatisk vaev med lymfeknuder samt
milten, og ganske sjeeldent foretages en total pancreatektomi, der omfatter en kombination af begge de
ovennavnte resektater. Perigastriske og perikoliske lymfeknuder skal fremsendes som separate materialer
(da metastaser til disse er fiernmetastaser, se Tabel 5A og 5B). | forbindelse med resektion foretages oftest
frysesnitsundersggelse.

Modtagelse af det ufikserede resektat

Selv efter alt synligt tumorvaev er fiernet (sakaldt "R0”), far mange kirurgisk behandlede CP patienter
tilbagefald indenfor fa ar, nar "R1” defineres som "ingen direkte invasion i resektionsfladen” eller "afstand til
resektionsfladen > 1mm”. Den overraskende hgje forekomst af tilbagefald indikerer, at de netop anfarte
definitioner pa "R0” formentlig ikke er tilstreekkelige. Man ma formode, at en stor del af patienterne faktisk har
"skjulte” kraeftceller i blodet og i bughulen allerede pa operationstidspunktet. Forskellige teknikker har i de
seneste artier vaeret foreslaet til udskaering af Whipple (eller pylorus-besparende pankreatikoduodenektomi)
preeparater (13, 99-102). En beskrivelse af disse gar ud over formalet og mulighederne med denne beskrivelse
af DPCGs anbefalinger. | den reviderede udgave af DPCGs anbefalinger fra 2015 blev den af Verbeke og
Esposito anbefalede sakaldte "aksiale udskaering”, med tuschmarkering af de relevante resektionsflader og
resektionsrande, favoriseret, for at opna en ensretning af metoderne der anvendes pa de forskellige
patologiafdelinger i Danmark (13, 99). Det var dengang og er stadig DPCGs opfattelse, at denne metode bar
anvendes, da den har adskillige fordele — bl.a. muligheden for systematisk at male tumors afstand til de
forskellige resektionsflader, for at na frem til en klinisk meningsfyldt definition af R1. En opgarelse af disse
data mht. dette er gaet i gang.

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 bar
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 1),
og galdebleeren opklippes pa langs. Ductus choledochus og pancreaticus opklippes ikke.

Med henblik pa at udtage vaev til biobanken (safremt der skannes at veere tilstraekkeligt tumorvaev tilbage til
diagnostik) leegges et snit i pancreas’ forflade vinkelret pa duodenums laengdeakse (ved hgjresidigt resektat).
Venstresidige resektater anbefales forsynet med fikseringssnit vinkelret pa leengdeaksen. Der udtages et ca.
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10x10x4 mm stort veevsstykke med tumorvaev og normalt veev til biobanken efter geeldende aftaler, dette deles
til henholdsvis nedfrysning, RNAlater og formalinfiksering. Herefter fikserer resektatet i mindst 24 timer for
udskeering.

Resektionsforhold
Klinisk relevante resektionsflader og resektionsrande indgar i den makroskopiske og histologiske

undersggelse jfr. Nedenstaende. Samme principper anbefales for venstresidige pankreasresektater, hvor dog
AMS og VMS ikke indgar. Fladerne pa resektatet tuschmarkeres, enten pa det ufikserede eller pa det
fikserede praeparat (se Figur 1) (13, 99, 100):

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 rad.

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

6) Pancreas’ posteriore flade (bagflade) og ductus choledochus’ adventitia: markeres sort.

Figur 1. Whipple-resektat efter fraskeering 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). Rad = 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]
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Udskaring

Falgende beskrives: Resektatets komponenter og deres starrelsesmal samt tumors lokalisation, relationer,
starrelse, form, farve, konsistens, overflade og snitflade. Resektionsfladerne tusches efter princippet illustreret
pa Figur 1:

Praeparatet vendes saledes, at man ser ned pa laterale resektionsrand sammen med AMS og VMS
resektionsfladerne (Figur 2 og 3):

Anteriore
resektionsflade
(tusches grgn)

Laterale
resektionsrand

VMS resektionsflade
AMS resektionsflade (tusches bl3)
(tusches rgd)

Figur 2. 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]
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Laterale
resektionsrand

s VMS resektionsflade
AMS resektionsflade stiplet linje: reseceretvene
(tusches rgd) (tusches bl3)

Figur 3. 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 rad og VMS resektionsfladen bla (Figur 4). Laterale flade tusches kun, safremt
der ikke er lavet frysesnit, i sa fald gul.
Anteriore

resektionsflade
(tusches grgn)

Laterale
resektionsrand

VMS resektionsflade
AMS resektionsflade (tusches bl3)
(tusches rgd)

Figur 4. 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 gren (Figur 5):
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Anteriore
resektionsflade

tusches grgn
Duodenum ( gren]

VMS resektionsflade
(tusches bl3)

AMS resektionsflade

(tusches rgd)
Figur 5. Whipple-resektat med de anfgrte resektionsflader, set forfra med den grent tuschede forflade. AMS = A. mesenterica
superior. VMS = V. mesenterica superior. [Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Dernaest tusches bagfladen sort (Figur 6):

Posteriore
resektionsflade
Ventrikel (tusches sort)

Duodenum

AMS resektionsflade VMS resektionsflade
(tusches rgd) (tusches bl&)

Figur 6. 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 6), hvor
snitretningen gar vinkelret pa duodenums leengdeakse. Tumors naermeste afstand til forfladen, bagfladen,
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AMS- og VMS-fladen udmales pa tveersnittene og dokumenteres (Figur 7). Ydermere noteres evt. indvaekst i
det peripankreatiske fedtveev eller duodenum.

AMS resektionsflade
(tusches rgd)

VMS resektionsflade
(tusches bl3)

Anteriore
Posteriore resektionsflade
resektionsflade /(tusches gron)

(tusches sort]\ R

Papilla
duodeni
major

Duodenum

Figur 7. Tvaersnit gennem papilregionen i et Whippl-resektat med de tuschmarkerede resektionsflader. AMS = A. mesenterica
superior. VMS = V. mesenterica superior. [Taget fra afdelingsinstruksen, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital]

Der indstabes altid 1 komplet tvaersnit med tumor, og der ber altid som minimum indstabes ét storsnit i en
megakapsel — isaer mhp. mikroskopisk bestemmelse af tumors diameter (som altid skal kodes), og afhaengig
af tumors starrelse yderligere mindst 3, ofte 5 til 7 snit, visende tumors neermeste relation til alle
resektionsflader samt tumors relation til D. choledochus, D. pancreaticus major og duodenum. Alle de
tuschede flader skal veere repreesenterede i de indstabte snit. Yderligere snit fra D. choledochus, galdebleeren,
duodenum og ventriklen udtages med fokus pa evt. forandringer.

Alle regionale lymfeknuder identificeret i Whipple-resektatet og i evt. separat fremsendte materialer fra
lymfeknudestationer indstgbes. Der stiles imod et samlet antal pa mindst 12 lymfeknuder (27). Der skelnes
ikke mellem makrometastaser og mikrometastaser (diameter 0,2 til 2,0 mm). Isolerede tumorceller (et samlet
fokus pa under 0,2 mm i diameter eller under 200 sammenhangende celler) til gengzeld kodes ikke som
metastaser, men naevnes i teksten. Flere spredte, mindre foci pa under 0,2 mm hver (og med samlet mindre
end 200 tumorceller) tzeller ikke som metastase. Figur 9 viser en oversigt over de vigtigste regionale
lymfeknudestationer.

Mikroskopi

Tumor klassificeres og graderes i henhold til WHO (Tabel 2), og stadieinddeles i henhold til UICC (Tabel 5).
Specialfarvninger og immunhistokemiske farvninger athaenger af den konkrete morfologi. Ved mikroskopien
leegges veegt pa tumors starrelse, udbredning i pancreas, evt. indvaekst i papilla duodeni major, duodenum
eller det peripankreatiske fedtvaev samt mindste afstand fra tumor til hver af resektionsfladerne. Da der ikke er
enighed iszer mellem europeeiske og amerikanske forfattere, hvilken mindste margin der bar kreeves for at
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klassificere en tumor som fjernet komplet ("R0”) er det DPCGs opfattelse, at man i farste omgang ber 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 intravaskuleer vaekst. Nar der er direkte spredning
af en tumor ind i en lymfeknude, indgar dette som positiv lymfeknude i N-stadiet. Normalt indgéar direkte
spredning ind i en lymfeknude kun i T-stadiet (dvs. i maling af tumors sterste diameter), safremt der er "bred”
invasion ind i lymfeknudens parenkym (103). Det skal gerne registreres som fritekst under N-stadiet, hvor
mange af de positive lymfeknuder der opfattes som veerende saede for direkte spredning. | stigende grad bliver
der gennemfart vene- eller arterieresektion som led i Whipple’s operation. | disse tilfelde kodes venen
separat, sammen med morfologikoden for direkte spredning (m81404) eller "ingen tegn pa malignitet”
(m09450).

Histologisk responsevaluering efter neoadjuverende behandling

28. Det anbefales at Snomed kode graden af regression i primaertumor, efter et 5-radet
system. (D)

29. Det anbefales at Snomed kode regression i regionale lymfeknuder, ved at kode
1) antallet af regionale lymfeknuder
2) antallet af regionale lymfeknuder med metastase
3) antallet af regionale lymfeknuder uden metastase, med respons
4) antallet af regionale lymfeknuder med metastase, med respons. (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefaling 28-29: Det ma nok erkendes, at evidensniveauet er beskedent, i og med der ikke foreligger
international konsensus pa hvordan regression efter NAT skal kodes ved CP.

Neoadjuverende behandling (NAT) anvendes i stigende grad forud for kirurgisk behandling af lokalavanceret
PC. Desuden anvendes NAT ogsa pa visse behandlingscentre forud for kirurgisk behandling af pa
diagnosetidspunktet resektabel PC. Der stiles derfor imod at man i Danmark lzegger sig fast pa en ensartet
evaluering af det histologiske respons i resektater med PC efter NAT. Der er i arenes Igb udviklet og foreslaet
forskellige systemer til histologisk responsevaluering efter NAT af PC. Tabel 6 sammenfatter de vigtiste af
disse. DPCG har vedtaget at anvende et system der — pa primaertumorniveau - ligner systemet foreslaet af
College of American Pathologists (CAP), dog med en mindre modifikation, inspireret af Becker et al.’s system
fra 2003 og inspireret af et for nyligt gennemfart Delphi studie inden vor responsevaluering efter
neoadjuverende behandling af ventrikel cancer (104-106). Definitionen af "udtalt respons” foreslas praeciseret,
frem for den mere diffuse definition "enkelte / sma grupper af kreeftceller” som foreslaet af CAP (104-106).
Fordelen skannes at veere, at man ikke kun fokuserer pa den proportionale tilstedevaerelse af kreeftceller, men
at man ogsa veegter de histologiske tegn pa respons pa NAT, farst og fremmest fibrose. En omstaendighed der
dog kan gere det vanskeligt at evaluere respons pa NAT netop ved PC er det faktum, at desmoplastisk fibrose
er en naturlig del af PC (107). Det er dog DPCGs opfattelse, at det i mange tilfeelde bar veere muligt, vha. det
foreslaede 4-radede stystem, at skelne desmoplastisk fibrose fra regressiv fibrose. Pa sigt ber der stiles imod
et internationalt Delphi survey mhp. at finde frem til den bedste metode til histologisk responsevaluering ved
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PC efter NAT. Et sadant system bar dernaest valideres i form af et internationalt interobserver variabilitets
studie. Et sadant Delphi studie inden for ventrikel cancer har for nyligt foreslaet at kode responset i
lymfeknuderne separat (106). Det er DPCGs anbefaling, at det samme geres inden for CP, indtil der foreligger
international konsensus pa omradet
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Ishikawa Evans (1992) (109) White (2005) | College  of  American | Chatterjee (2012) | Anbefalet af DPCG (2020)
(1988) (108) (110) Pathologists 2016 (104) (111, 112)

Kriterium Proportion af | Procentvis Procentvis Udbredelse af resterende Udbredelse af Udbredelse af resterende kreeftveev
sveert kraeftcelledestruktion / andel af vitale | kreeftvaev resterende kraeftvaev
gdelagte vitale kraeftceller kreeftceller
kreeftceller

Regressionsgrad I=<1/3 1=0-9 % Storandel = | 0 = Komplet respons: Ingen Grad 0: Ingen 1 = Komplet respons: Ingen resterende
sveert kreeftcelledestruktion >90 % vitale | resterende kreeftceller resterende kraeftvaev | kreeftceller

(primaertumor) adelagte kraeftceller
kreeftceller lla=10-50 % | = Udtalt respons: minimal Grad 1: Minimal 2 = Neesten komplet respons: < 10 %

kraeftcelledestruktion Moderat resterende kreeftceller resterende kraeftvaev | resterende kraeftceller, dvs. >90 %
1=1/3-2/3 andel =10- | (enkelte / sma grupper af (enkelte kreeftceller | regressive forandringer.
sveert b =51-90 % 90 % vitale kreeftceller) eller sma grupper af
gdelagte kreeftcelledestruktion kraeftceller kraeftceller, < 5 % 3 = Moderat respons: 10-50 %
kraeftceller Il = Moderat respons: Mere resterende resterende kraeftceller, dvs. =250 %
l>90 % Lille andel = 0 | fibrose end kreeftceller karcinom) regressive forandringer.

l>2/3 kreeftcelledestruktion - 10 % vitale
sveert (<10 % vitale kreeftceller Il = Svagt / ingen respons: Grad 2: 5 % eller 4 = Svagt respons: >50 % resterende
gdelagte kreeftceller) Udtalt forekomst af mere resterende kreeftvaev, dvs. <50 % regressive
kreeftceller resterende kreeftvaev (mere kreeftvaev forandringer.

IV =100 % tumor cell
destruction (0 % vitale
kreeftceller)

kraeftvaev end fibrose)

5 = Intet respons

Regressionsgrad
(regionale
lymfeknuder)

a = Kun regressive forandringer, ingen
metastatiske kreeftceller

b = Metastatiske kreeftceller og
regressive forandringer

¢ = Kun metastatiske kreeftceller, ingen
tegn pa regression

Tabel 6. Histologisk tumor regressionsgradering efter neoadjuverende behandling: Oversigt over det af DPCG foreslaede samt andre publicerede systemer.
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Behandlingsresponset i primaertumor kodes pa falgende vis:
AYYBR1: Behandlingsrespons grad |

AYYBR2: Behandlingsrespons grad I

AYYBR3: Behandlingsrespons grad Il

AYYBRA4: Behandlingsrespons grad |V

AYYBRS: Behandlingsrespons grad V

Behandlingsresponset i de regionale lymfeknuder kodes pa falgende vis:
LY = lymfeknuder, ... stk

£ELX = lymfeknudemetastaser, ... stk

ZELYR = lymfeknuder uden metastase, med respons, ... stk.

ZELXR = lymfeknuder med metastase, med respons, ... stk.

Diagnosekodning

Kodevejledningen er udarbejdet med henblik pa at ensrette kodningen i forbindelse med besvarelsen af
operationspreeparater, der omfatter tumor i pancreas, ductus choledochus, papilla duodeni major, ampulla
Vateri og duodenum. Formalet med dette er fremadrettet at sikre en ensartet indrapportering af disse cancere
til DPCG databasen. Kodevejledningen geelder bade hgjresidige resektater (Whipple resektater og evt.
pylorusbesparende pankreatikoduodenektomier), venstresidige resektater og totale pancreatektomier. Dette
betyder, at anteriore flade, posteriore flade og, safremt ikke fremsendt separat, laterale resektionsrand ogsa
skal kodes for venstresidige pankreasresektater.

T-koder:

T59000 Pancreas (denne kode ber altid anvendes — evt. efterfulgt af mellemrumskode (MA0025) og en
preecisering, om det drejer sig om caput, corpus og/eller cauda)

T59100 Caput pancreatis
T59200 Corpus pancreatis
T59300 Cauda pancreatis

T587A0 Periampulleer region (safremt der er usikkerhed om tumors primaere udgangspunkt (pancreas vs.
duodenum vs. d. choledochus vs. ampulla hepatopancreatica) ma man anvende denne kode)

T64400 Ampulla hepatopancreatica (Vateri)
T64391 Papilla duodeni major (anvendes iseer i forbindelse med endoskopiske biopsier)
T58500 Ductus choledochus
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T64300 Duodenum

T64000 Tyndtarm

T63700 Antrum

T08400 Lymfeknude i abdomen

Morfologikoder (M-koder) — se ogsa Tabel 2:
M81403 adenokarcinom

M81404 adenokarcinom, direkte spredning
AYYYD1/2/3 hgj/middel/lav differentieringsgrad

M81406 metastase, adenokarcinom

Tumordiameter

ATDO0xx Tumordiameter xx mm

Karinvasion
M09420 Karinvasion ikke pavist
M09421 Karinvasion pavist

Nerveindveekst
M09430 Nerveindvaekst ikke pavist
M09431 Nerveindvaekst pavist

De regionale lymfeknuders antal kodes efter falgende princip:

/LY000 ingen lymfeknuder
ALY001 lymfeknuder, 1 stk.

ALY100 lymfeknuder, 100 stk.

Antal lymfeknudemetastaser kodes efter fglgende princip:

ALX000 ingen lymfeknudemetastaser
ALX001 lymfeknudemetastaser, 1 stk.
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ALX100 lymfeknudemetastaser, 100 stk.

TNM kodning (se Tabel 5A og B) — kommentar vedr. IPMN associeret med karcinom

OBS: Safremt det drejer sig om adenokarcinom med associeret IPMN, kodes begge separat. Koden
"Intraduktal papilleert mucingst karcinom” ber saledes ikke anvendes. TNM vedrgrer kun den invasive
adenokarcinomkomponent (dvs. IPMN indgar ikke i udmaling af f. eks. diameteren).

- Ganginvolveringen ved IPMN skal ogsa kodes: hovedgangstype (£PMNO01), sidegangstype (£PMN02) eller
kombineret hoved- og sidegangstype (£PMNO3).

- Den epiteliale subtype ved IPMN skal ogsa kodes: gastrisk (£F5111), pankreatobilier (£F5113) eller
intestinal (£F5121).

Alle relevante resektionsflader skal kodes pa falgende vis:
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).

AMS, VMS, anteriore og posteriore resektionsflade samt laterale resektionsrand kodes for hgjresidige
pankreasresektater (Whipple eller pylorus-besparende pankreatikoduodenektomier) og totale
pankreatektomier.

Anteriore og posteriore resektionsflade samt laterale resektionsrand kodes for venstresidige
pankreasresektater.

ARMO00 Afstand til AMS resektionsflade 0 mm

ARMO05 Afstand til AMS resektionsflade 0,5 mm

ARMO010 Afstand til AMS resektionsflade 1,0 mm

AERMO15 Afstand til AMS resektionsflade 1,5 mm

ARMO20 Afstand til AMS resektionsflade 2,0 mm

AERMO25 Afstand til AMS resektionsflade 2,5 mm

ARMO30 Afstand til AMS resektionsflade = 3,0 mm
ARMXXX Afstand til AMS resektionsflade kan ikke vurderes

ARNO00 Afstand til anteriore resektionsflade 0 mm

AERNO05 Afstand til anteriore resektionsflade 0,5 mm
ARNO010 Afstand til anteriore resektionsflade 1,0 mm
ARNO015 Afstand til anteriore resektionsflade 1,5 mm
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AERNO020 Afstand til anteriore resektionsflade 2,0 mm
AERNO025 Afstand til anteriore resektionsflade 2,5 mm
AERNO030 Afstand til anteriore resektionsflade = 3,0 mm

AERNXXX Afstand til anteriore resektionsflade kan ikke vurderes

ARP000 Afstand til posteriore resektionsflade 0 mm

ARP005 Afstand til posteriore resektionsflade 0,5 mm

ARP010 Afstand til posteriore resektionsflade 1,0 mm

ARP015 Afstand til posteriore resektionsflade 1,5 mm

ARPO020 Afstand til posteriore resektionsflade 2,0 mm

ARPO025 Afstand til posteriore resektionsflade 2,5 mm

ARPO030 Afstand til posteriore resektionsflade = 3,0 mm
ARPXXX Afstand til posteriore resektionsflade kan ikke vurderes

ARV000 Afstand til VMS resektionsflade 0 mm

ARV005 Afstand til VMS resektionsflade 0,5 mm

ARV010 Afstand til VMS resektionsflade 1,0 mm

ARV015 Afstand til VMS resektionsflade 1,5 mm

ARV020 Afstand til VMS resektionsflade 2,0 mm

ARV025 Afstand til VMS resektionsflade 2,5 mm

ARV030 Afstand til VMS resektionsflade = 3,0 mm
ARVXXX Afstand til VMS resektionsflade kan ikke vurderes

Intrapankreatiske (laterale) resektionsrand kodes pa falgende vis:
M09410 laterale resektionsrand fri

M09411 laterale resektionsrand ikke fri

@vrige organer/strukturer i resektatet

Safremt praeparatet indeholder strukturer eller organer udover det tumorinvolverede, bar disse kodes som
folger:

Topografisk kode (f. eks. ventrikel, tyndtarm, milt, oment, galdebleere og evt. andre)
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Morfologisk kode (f. eks. ingen tegn pa malignitet, evt. sammen med andre morfologikoder, f.eks.
inflammation)

Safremt der er indvaekst i andre organer/strukturer, bar dette kodes med det specifikke organ/strukturs
topografiske kode efterfulgt af en M-kode for direkte spredning af den pagaeldende tumortype. Det skal
understreges, at den patoanatomiske unders@ggelse er den bedste teknik til at afgare udgangspunktet for de
sakaldte periampulleere tumorer: Caput pancreatis, ductus choledochus, duodenum (tyndtarm) eller ampulla
Vateri. Derfor bar disse 4 strukturer altid indga i kodningen af et Whipple resektat. Safremt en af disse
strukturer er cancerinvolveret, bar det specificeres, om man vurderer at det drejer sig om det primaere
udgangspunkt (kodes f. eks. M81403 adenokarcinom) eller direkte spredning (M81404, adenokarcinom,
direkte spredning).

Koder for procedure (P-koder):
P30620 Resektat
P306X3 Ektomipreeparat

Eksempel pa kodning af et hgjresidigt operationspraeparat (Whipple resektat, pankreatikoduodenektomi):

Falgende kodningseksempel vedrarer et Whipple resektat med et 28 mm i diameter malende adenokarcinom
uden forbehandling, lavt differentieret, med indvaekst i ductus choledochus og duodenum, men uden indvaekst
i ampulla hepatopancreatica, hvor man i operationspraeparatet har isoleret 8 lymfeknuder (heraf 3 med
metastase) og hvor der desuden separat blev fremsendt lymfeknudestationer med i alt 10 lymfeknuder (heraf 2
med metastase). Der var nerveindvaekst. Der var ogsa invasion i vener. Den (separat fremsendte) laterale
resektionsrand var fri:

T59000 Pancreas: M81403 adenokarcinom

AYYYD3 lav differentieringsgrad

ATD028 tumordiameter 28 mm

MO09431 nerveindvaekst pavist

M09421 karinvasion pavist

AEF1840pT2

AF1920pN2 (fritekst: | alt 5 metastaser i 18 lymfeknuder)
ARNO030 afstand til anteriore resektionsflade = 3,0 mm
ARP005 afstand til posteriore resektionsflade 0,5 mm
ARMO015 afstand til AMS resektionsflade 1,5 mm
ARV010 afstand til VMS resektionsflade 1,0 mm
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M09410 laterale resektionsrand fri

T08400 Lymfeknude i abdomen: M81406 metastase, adenokarcinom
ALY008 lymfeknuder, 8 stk.

ALX003 lymfeknudemetstaser, 3 stk.

164300 Duodenum: M81404 adenokarcinom, direkte spredning

T64400 Ampulla hepatopancreatica (vateri): M49000 fibrose

T58500 Ductus choledochus: M81404 adenokarcinom, direkte spredning
T63700 Pylorus : MA0025 — T64000 Tyndtarm : M09400 resektionsrande frie
P30620 resektat

Eksempel pa kodning af et venstresidigt operationspraeparat (caudaresektat, evt. corpus + caudaresektat):

Felgende kodningseksempel vedrarer et venstresidigt pankreasresektat med et 28 mm i diameter malende
adenokarcinom med forbehandling, behandlingsrespons grad 2, lavt differentieret, hvor man i
operationspraeparatet har isoleret 8 lymfeknuder (heraf 3 med metastase). Der var ingen tegn pa histologisk
respons i lymfeknuder. Der var nerveindvaekst, men ingen invasion i vener. Den laterale resektionsrand var fri:

T59000 Pancreas: M81403 adenokarcinom

AYYYD3 lav differentieringsgrad

ATD028 tumordiameter 28 mm

M09431 nerveindvaekst pavist

M09420 karinvasion ikke pavist

AYYBR2: Behandlingsrespons grad |l

AY1840ypT2

AY1910ypN1

ARNO30 afstand til anteriore resektionsflade = 3,0 mm
ARPO005 afstand til posteriore resektionsflade 0,5 mm
MO09410 laterale resektionsrand fri

T08400 Lymfeknude i abdomen: M81406 metastase, adenokarcinom
ALY008 lymfeknuder, 8 stk.

ALX003 lymfeknudemetstaser, 3 stk.

P30620 resektat
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Frysesnitsundersggelse
Frysesnitsundersggelse foretages oftest for at sikre operationens radikalitet, sjeeldnere — og mere

problematisk — for at verificere en tumormistanke. Differentiering mellem hgit 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 (113). 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. En vigtig differentialdiagnose til levermetastase er biligert
mikrohamartom (von Meyenburgs kompleks), galdegangsadenom og large dukt obstruktion (114), iseer hvis
patienten har galdevejsobstruktion, hvor der i epitelet kan forekomme reaktive forandringer, der pa frysesnit
kan immitere dysplasi. Markerer for biligert mikronamatom er bl.a. galde i ductus og et hyalint
bindevaevsstroma.

Specialundersggelser

30. Defekt mismatch repair protein status (IMMR) og/eller mikrosatellit instabilitet
(MSI) er sjeldent forekommende ved PDAC, men er aktuelt godkendt som
praediktive markeorer for effekt af immunterapi. Det vil derfor veere relevant at
undersgge MMR eller MS status i den rette kliniske sammenhang. (B)

31. Ved pavisning af dAMMR med tab af MLH1 og PMS2 ber der suppleres med
promoter methyleringsanalyse eller BRAF mutationsanalyse. Ved fravaer af
promoter methylering og BRAF mutation ber patienterne tilbydes genetisk
radgivning. (B)

32. Mutationer i BRCA generne er sjeldent forekommende i PDAC, men da pavisning
af BRCA genmutation aktuelt er godkendt som praediktor for effekt af behandling
med PARP inhibitorer, vil det vare relevant at undersoge BRCA mutationsstatus i
den rette kliniske sammenhang. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 30-32: Det vurderes, at de studier der dannede grundlaget for disse anbefalinger i vid udstraekning
repreesenterer uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter eller et snaevert spektrum af patienter,
saledes evidensniveau 2b.

Specialundersggelser omfatter iseer immunhistokemiske undersggelser, men ogsa molekyleer patologiske
undersggelser har fundet en fast plads i den patoanatomiske udredning i udvalgte tilfeelde.
Elektronmikroskopisk unders@gelse anvendes sjeeldent og omtales ikke i denne rapport.

Skabelon v. 9.0 44



Klinisk Retningslinje | Kraeft DPCG

Immunhistokemiske undersggelser

Immunhistokemi er en teknik til pavisning af specifikke antigener i celler og veev. | forbindelse med
identifikation og klassifikation af pancreastumorer er teknikken et nyttigt supplement til den konventionelle
histologiske undersggelse med henblik pa at opna en starre diagnostisk sikkerhed, og i et mindre antal tilfeelde
er den immunhistokemiske undersggelse afggrende for diagnosen.

| det felgende gives en summarisk oversigt over nogle af de proteiner, der har starst klinisk betydning i
forbindelse med diagnostik af pancreastumorer. Der henvises desuden til oversigter over de vigtigste
markgrproteiner i differentialdiagnostikken af hhv. IPMN (Tabel 3) og de vigtigste solidt voksende primeere
pankreastumorer (Tabel 4).

Beta-catenin er et cellemembranprotein, der i forbindelse med visse mutationer, isaer i adenomatgs polyposis
coli (ACP) genet og E-cadherin-genet, displaceres og ophobes i cytoplasma og kerne. Aberrerende nukleaer
ekspression ses i naesten alle tilfeelde af solid-pseudopapilleer neoplasi (115) samt i en del tilfeelde af IPMN,
iseer ved IPMN med high-grade dysplasi eller IPMN med associeret karcinom (116). Ogsa i
acinaercellekarcinom er nuklezer ekspression pavist (117).

CD10 er en endopeptidase, der blandt epiteliale tumorer iseer er udtrykt i karcinomer udgaende fra nyre,
urinveje, prostata, tarm og lever, mens pancreaskarcinomer sjeeldnere er positive. Blandt primeere
pancreastumorer er solid-pseudopapilleer neoplasi oftest positiv. Et mindretal af de neuroendokrine tumorer er
positive (118).

CDX2 (caudal related homeobox gene 2) er en intestinal transkriptionsfaktor, der er kraftigt og homogent
udtrykt i ngesten 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 (119). CDX2-ekspression er sjeelden i
andre karcinomtyper. CDX2 kan derfor veere en stgtte i differentialdiagnostikken mellem adenokarcinomer
med forskellige udgangspunkter (119-121). CDX2 udtrykkes desuden i IPMN af intestinal type, i modseetning
til de avrige IPMN-typer og ITPN.

Cytokeratiner (CK) er intermedizere 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 4 anfgrte tumorer er solid-pseudopapilleer tumor ofte CK-negativ.

| alle CK-positive pancreastumorer pavises de primaere, simple, lavmolekyleere 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 CK8, CK18, CK7 og CK19 ofte ogsa de hgjmolekyleere CK17 og/eller
CK5/6, der ellers isaer er udtrykt i komplekse epiteler og pladeepiteler. | et mindretal af duktale
adenokarcinomer findes ogsa fokal CK20, der ellers isaer er udtrykt i intestinale adenokarcinomer.
Cytokeratinprofilen i duktale adenokarcinomer er den samme som den, der ses i adenokarcinomer med
udgangspunkt i galdeveje og til dels ampullen. Et mindretal af ampulleere karcinomer har en intestinal
immunprofil (CDX2+, CK20+, CK7-). | udifferentieret karcinom og solidt-pseudopapilleert karcinom er andre
CK-typer end CK8/18 sjeeldne. CK-profilen har ikke vaesentlig betydning for tumorklassifikationen, men isaer
pavisning af CK17 giver dog en vis statte i identifikationen af duktalt adenokarcinom. Til identifikation og
verifikation af enkeltliggende uklassificerede eller suspekte celler er CK-farvningen ofte af afggrende
betydning (122).
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@strogen receptor (ER) pavises i den stromale cellekomponent i ca. 30 % af tilfeelde med MCN, men ikke i
de @vrige pancreastumorer (29, 49).

IMP3 (insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 3) er et onkofetalt protein som spiller en rolle ved
gentranskriptionen. IMP3 er undersg@gt i adskillige tumorer i forskellige organer. | pancreas har det vist sig at
veere overeksprimeret i duktalt adenokarcinom, hvorimod normale udferselsgange fremstar negative (97).
Ogsa ved ampulleer cancer ses overekspression (i ca. 68 %), hvorimod den normale duodenal- og
ampulslimhinde er negativ (22). | reaktive kirtler ved kronisk pancreatitis er der intet eller kun svagt udtryk
(123). Ved autoimmun pancreatitis kan man se fokal overudtryk, saledes at denne marker ber anvendes i et
panel, bestaende af IMP3, maspin, pVHL, S100P og evt. Ki67, evt. sammen med andre markgrer, sasom CEA
(98).

Karcinoembryonalt antigen (CEA) er et membranglykoprotein, der evt. sammen med andre markerer,
sasom CEA isaer forekommer i fordgjelseskanalens epitel. Blandt pankreastumorerne er isaer de mucingse
tumorer og duktale adenokarcinomer positive, mens udifferentierede karcinomer og acinaercellekarcinomer er
negative eller kun fokalt positive.

Ki67 pavises i cellekerner i alle faser undtagen GO0, 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.

Maspin er et 42-kDa protein og harer med til ovalbumin-gruppen af serin protease inhibitorer (serpiner) (124).
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 (125, 126). | pancreas rapporteres
maspin udtrykt i 100 % af tilfeeldene af duktalt adenokarcinom, hvorimod normale udferselsgange i pancreas
ikke eksprimerer proteinet (97, 127). | ampullzer cancer ses overekspression i 95 %, men man skal have in
mente at epitelet duodenalslimhinden som bekleeder papilla Vateri ogsa udtrykker denne markaer, saledes at
den bgr anvendes sammen med f. eks. IMP3 og S100P (22). Ved autoimmun pancreatitis kan man se fokal
overudtryk, saledes at denne marker bar anvendes i et panel, bestaende af IMP3, maspin, pVHL, S100P og
evt. Ki67, evt. sammen med andre markerer, sasom CEA (98).

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 (128-130). Overekspression af
MUC1 ses i invasive epiteliale neoplasier, isaer ved pancreatikobilieer differentiering (131). 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, panaer den intestinale type af
IPMN (132). MUC-profilen har faet stor betydning for underkategoriseringen af IPMN (se Tabel 3). Det er dog
vigtigt, hvilket MUC1 antistof man benytter, og EMA kan ikke anvendes. Det skal vaere et MUC1 core antistof
(57).

p53 er et cellecykluskontrollerende protein. Mutationer i p53 genet - en af de hyppigst forekommende
mutationer i maligne epiteliale tumorer - farer til akkumulation af nuklezert protein. Ved duktalt adenokarcinom
ses oftest p53 ekspression. Ved MCN og IPMN pavises p53 akkumulation i 20-30 % af tilfeeldene, korreleret il
malignitetsgraden (133). p53 kan veere til hjeelp i biopsier ved differentialdiagnosen mellem reaktive og
dysplastiske forandringer, men kun kraftigt og diffust udtryk bar tolkes som indikator for dysplasi.
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Progesteron receptor ses i solid-pseudopapilleer neoplasi i den overvejende del af tilfeeldene, men
forekommer iseer 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,
iseer i proksimale nyretubuli og den exokrine pancreas (134). Der rapporteres derimod tab af pVHL i duktalt
adenokarcinom og ydermere i de fleste tilfeelde af glanduleer intraepitelial neoplasi (135). 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, evt. sammen med andre markgrer, sasom CEA
(98).

$100P 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 kvaeg, hvorimod
S100P blev isoleret i menneskets placenta (136). S100P er rapporteret overudtrykt i duktalt adenokarcinom og
eksprimeres ikke i normalt pankreatisk udfarselsgangsepitel (137, 138). Det skal dog understreges, at S100P
ogsa opreguleres i dysplastisk epitel i glanduleer intraepitelial neoplasi og IPMN (138). Ved autoimmun
pancreatitis kan man se fokal overudtryk, saledes at denne markar ber anvendes i et panel, bestaende af
IMP3, maspin, pVHL, S100P og evt. Ki67, evt. sammen med andre markgrer, sasom CEA (98).

SMAD{ er en transkriptionsaktivator, der er til stede i alle normale celler. Mutation i eller deletion af SMAD4
genet farer 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 vaekst, hvilket gar det anvendeligt i
differentieringen overfor reaktive forandringer og in situ-neoplasier (139).

Synaptofysin er nzert knyttet til neuroendokrin differentiering og den mest falsomme marker for
neuroendokrin neoplasi (140). Spredtliggende synaptofysin-positive celler ses ofte i adenokarcinomer, uden at
det skal tages som udtryk for et blandet karcinom.

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 veev foretages ved hjeelp af farvning for
cytokeratiner.

Molekylarpatologiske undersggelser

Molekyleer karakteristik af tumorer udger en stadigt starre del af den daglige patologi, og for en raekke cancere
er disse analyser blevet en integreret del af klassifikationen, og diagnoserne kan derfor ikke stilles uden brug
af molekyleer karakteristik. For de fleste cancere anvendes de molekyleere analyser dog fortsat primeert til at
pavise prognostiske og preaediktive markarer. Interessen for at karakterisere tumorer pa baggrund af deres
molekylzere DNA og RNA profil har for PDAC fert til inddeling i en raekke subtyper, der dog endnu ikke har
fundet ind i det daglige diagnostiske arbejde i patologien. Der ligger fortsat et stort arbejde med at definere og
korrelere disse subtyper til klinikken (33, 141-147).
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Molekyleere forandringer i PDAC er oftest somatiske, idet kun 5-10 % af PDAC har germline mutationer (148).
De hyppigste germline forandringer inkluderer mutationer i generne BRCA1/2, CDKN2A, ATM, PALB2,
BARD1, NBN, TP53, CHEKZ2 samt mutationer i generne for mismatch repair proteinerne MLH1, PMS2, MSH2
og MSH6. Desuden ses germline forandringer som led i Familiger atypisk multipel mole melanoma syndrom
(FAMMM), Peutz-Jegher syndrome, Herediteer bryst og ovarie cancer (HBOC), Herediteer non-polypgs
colorectal cancer (HNPCC) og Adenomatosis polyposis coli (APC) (149, 150).

Somatiske mutationer ses ofte i PDAC og involverer typisk generne KRAS, TP53, SMAD4 og CDKNZ2A.
Desuden findes ofte en raekke mindre frekvente mutationer, mens fusioner, deletioner og andre abnormiteter
ses relativt sjeeldent (151). Mutationerne er dog ikke specifikke for PDAC og kan derfor ikke anvendes direkte
diagnostisk.

Mismatch Repair defekt (dIMMR)

Defekter i mismatch repair proteinerne (IMMR) kan pavises i 0,3 — 16,9 % af PDAC (152-156). Den store
variation i den rapporterede frekvens kan skyldes etniske forskelle, men ogsa forskelle i in- og
eksklusionskriterier. Isaer er det vigtigt at ekskludere Whipple resektater med duodenal cancer, distal
galdegangscancer og ampulleer cancer, da disse entiteter abenbart har en hgjere frekvens af dAMMR, and rene
PDAC (22, 157, 158). Et nyligt dansk studie fandt dMMR i 2,4 % (4/164) og MSI-high i 2 ud af de 4 dMMR
tumorer, sv.t. 1,2 % (2/164) af PDAC (152). Pa baggrund af et defekt reparationssystem ses ophobning af en
reekke fejl pa DNA, hvilket farer til cancere med mange mutationer. Analyserne for dMMR kan foretages som
en immunhistokemisk (IHC) pavisning af proteinerne MLH1, PMS2, MSH2 og MSH6, hvor en kernefarvning i
tumorcellerne defineres som en bevaret proteinekspression.

Ved tab af ekspressionen af MSH2 og/ eller MSHG6 eller tab af MLH1 eller PMS2 alene er der stor mistanke om
arvelig cancer. Ved tab af bade MLH1 og PMS2 kan det dreje sig om en sporadisk eller en arvelig cancer, og
der bar derfor suppleres med yderligere analyser i form af MLH1 promoter methyleringsanalyse og/ eller BRAF
mutationsanalyse for at sandsynliggare, hvorvidt det kan dreje sig om en arvelig cancer. Ved somatisk
betinget AIMMR med MLH1 og PMS2 tab vil der ofte foreligge MLH1 promoter methylering som baggrund for
den manglende proteinekspression. Man kan ogsa lade sig vejlede af BRAF mutationsanalyse, da pavisning
af BRAF mutation er meget sjaelden ved Lynch syndrom, dog pavises mutation i BRAF genet ogsa ganske
sjeeldent ved sporadisk PDAC (159). Safremt der ikke pavises MLH1 promoter methylering eller BRAF
mutation, bar det rejse mistanke om en arvelig cancer, og patienten ber tilbydes genetisk radgivning.

Som alternativ til IHC undersggelse af MMR proteinerne kan der undersgges for mikrosatellit instabilitet (MSI).
Dette undersages ved en PCR baseret metode, hvor ophobning af repetetive korte DNA sekvenser kan
pavises, nar der foreligger instabilitet. Atheengigt af antallet af abnorme loci, kan mikrosatellit instabile tumorer
inddeles ind MSI-high og MSI-low. Denne analysemetode kan dog ikke bruges til at afgare, hvilke specifikke
gener der er defekte. Det er et kendt faenomen, at IHC for ekspression af MMR proteiner har en hg;j
sensitivitet, men en relativt lav specificitet for forudsigelse af MSI-high. Saledes rapporterer publicerede studier
en relativ forekomst af MSI blandt dMMR cases pa mellem 43,5 % og 89,3 % (160-162).

Ved dMMR og/eller MSI i tumor, kan behandling med immunterapi komme i betragtning. Da denne behandling
ikke aktuelt er godkendt som ferste linje behandling, er analyserne ikke pakreevede pa diagnosetidspunktet,
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men de kan foretages ved behov eller for at understatte en klinisk eller histologisk mistanke om en arvelig
cancer. Der henvises i gvrigt til den onkologiske del af denne retningslinje for yderligere information om
behandling.

Breast Cancer gene type 1/2 (BRCA1/BRCA2)

Mutationer i BRCA generne farer som de ovenfor beskrevne dMMR gener ogsa il et defekt DNA
reparationssystem, da BRCA generne har betydning for en del af DNA reparationsprocessen, den sakaldte
homologe rekombination (HRR). Forekomsten af somatiske mutationer i BRCA generne er ikke velundersggt i
PDAC, men er rapporteret i ca. 3 % af cases (163). Germline mutationer i BRCA generne pavises i
risikopopulationer i helt op til 17 %, mens forekomsten i en uselekteret population er betydeligt mindre (164,
165). Hyppigst ses mutationer i BRCA2 genet, mens BRCA1 mutationer forekommer i mindre udstraekning.
En raekke andre gener er involveret i DNA reparationsprocessen, og germline mutationer i disse kan ses hos
en del patienter med PDAC, hvor der er en familiger ophobning af PDAC eller anden cancer (149).

Patienter med pavist BRCA genmutation i PDAC kan komme i betragtning til behandling med poly ADP ribose
polymerase inhibitorer (PARP/). PARP udger en gruppe af proteiner med enzymatisk aktivitet, og de er
involverede i DNA reparationsprocessen. Ved hamning af PARP kompromitteres denne proces, hvilket en
celle med et i forvejen defekt reparationssystem ikke kan overkomme. Behandlingen med PARP; tilbydes
aktuelt ikke som farste linje behandling til patienter med PDAC, og det er derfor ikke pa denne baggrund
pakraevet, at disse analyser foretages pa diagnosetidspunktet.

Pavisning af mutationer i BRCA generne kan desuden veere en preediktor for respons pa behandling med et
platinholdigt kemoregime, der ligesom PARP; udvirker sin effekt ved at interagere med DNA
reparationsprocessen. Det kan derfor i nogle tilfeelde veere relevant at kende BRCA mutationsstatus inden
opstart af den onkologiske behandling. Der henvises i gvrigt til den onkologiske del af denne retningslinje for
yderligere information om behandling.
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5. Metode

Litteratursegning

Der foreligger ikke en samlet sggestrategi, da litteraturen er frems@gt ad hoc (kun dansk og engelsk litteratur
er anvendt).

Litteraturgennemgang

Oxford levels of evidence http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer-skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf, som anbefalet fra DMCG, er anvendt til
styrkegradering af anbefalingerne (Bilag 1).

Formulering af anbefalinger, horing og godkendelse

Neervaerende retningslinje er en videreudvikling de tidligere retningslinjer pa omradet: Den hidtil nyeste udgave
"Pankreaspatologi” fra 2015. Som de tidligere retningslinjer er naerveerende lavet i regi af DPCG. Sénke
Detlefsen har skrevet et 1. udkast indeholdende afsnit 3-4 (og indeholdende udkast til et nyt afsnit "molekyleer
patologi” skrevet af Jane Preuss Hasselby), der blev rundsendt pr. mail til DPCG medlemmerne, som har haft
mulighed for at kommentere/diskutere teksten pr. mail og/eller pa DPCGs mgde i september 2019. Teksten i
afsnit 3-4 er herefter rettet/aendret iht. konsensus opnaet gennem kommentarer og sendringsforslag, og blev
herefter rundsendt pa ny, denne gang dog kun til patologerne, inkl. nogle ekstra tilfgjelser. Igen blev der
kommenteret og udarbejdet en ny version, som blev rundsendt — denne gang efter tilfgjelse af afsnit 4-7, og
med fokus pa anbefalinger og evidensniveau. Det 3. udkast af retningslinjen er i oktober 2020 rundsendt til
DPCG-medlemmerne mhp. kommentarer. Der er foretaget rettelser/aendringer int. kommenteringen. Herefter
blev den endelige udgave med afsnit 1 (Quick guide) udfeerdiget.

Interessentinvolvering

De i forfatningen af disse anbefalinger involverede patologer er alle specialleeger i patologisk anatomi og
cytologi og bestyrelsesmedlemmer i Dansk Pancreas Cancer Gruppe (DPCG). De involverede patologer
arbejder med pankreaspatologi i Danmark. Der har ikke veeret patienter eller andre ikke-DMCG'ere involveret.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen anbefalinger i denne retningslinje vurderes at udigse betydelige merudgifter.

Forfattere
e Sonke Detlefsen, professor, overlaege, ph.d. Odense Universitetshospital (OUH)

e Stephen Hamilton Dutoit, professor, overleege, dr. med. Aarhus Universitetshospital Skejby
e Jane Preuss Hasselby, ledende overlaege, Rigshospitalet
e Haringsgruppe: DPCG
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Forfatterne har ingen interessekonflikter ift. denne retningslinje.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer, samt plan for audit og feedback

Udredning og behandling af cancer pancreatis i Danmark monitoreres gennem resultater indrapporteret til
Dansk Pancreas Cancer Database (DPCD), herunder med arlige offentlige rapporter. Inden offentliggarelsen
kan rapporten kommenteres af de enkelte afdelinger/hospitaler. De monitorerede indikatorer for kvalitet i
udredning og behandling gennemgas mhp. kvalitetsforbedringer og relevansen af de fastsatte standarder for
hver enkelt indikator er blevet vurderet for behov for justering. Resultaterne af disse audits fremgar ogsa af de
arlige arsrapporter.

Hidltil har opdatering af de kliniske retningslinjer under Dansk Pancreas Cancer Gruppe ikke veeret systematisk
eller ensartet, men er sket nar de enkelte arbejdsgrupper fandt behov for opdatering. Fremover vil
opdateringsprocessen blive systematisk ved en arlig audit af retningslinjen ift. om der er tilkommet ny klinisk
evidens.
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7. Bilag

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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