o KLINISKE RETNINGSLINJER | KREFT

Kirurgisk behandling
- af cancer pancreatis

Version 2.0
GODKENDT

Faglig godkendelse

12.juni. 2023 (DPCG)
Administrativ godkendelse

7. august 2023 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)
REVISION

Planlagt: 31. juni 2025
INDEKSERING

DPCG, cancer pancreatis, kirurgi



Klinisk Retningslinje | Kraeft DPCG

Indholdstortegnelse

Nyt siden Sidst (BNANNGSIOQ) .......viiiiiiiiiiiissse et 2
1. Anbefalinger (QUICK QUIE) .......c.cuiiiiiiieieiisiceess s 3
10T o SRR 4
3. GIUNGIAY -t bbb bbbt 5
T T =TT PSSP 17
0. MEBLOTE ...ttt bbb R ARttt 24
LCT LT a1 (o] (=T T TSRS 25
T BIIAG bbbttt 26
8. Om denne Kliniske retniNGSIINIE..........couiuriiie e 27



Klinisk Retningslinje | Kraeft DPCG

Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Beskriv kort de udfarte eendringer ud for det relevante afsnit, sa det er tydeligt, hvilke eendringer der er
foretaget og hvorfor)

Nye anbefalinger:

4. Savel Whipple’s som distal resektion kan foretages som en minimal
invasiv procedure og med samme onkologiske resultat som ved aben
Anbefalinger Operation (B)

5. En indleeringskurve ma forventes i forbindelse med implementering af
minimal invasiv resektion (D)

Tilfgjet 20 nye referencer

Referencer Fiernet 9 gamle referencer
Gennemgaet pa DPCG made 27-28. april, 2023. Efterfalgende haring.
Hering og godkendelse Godkendt 12. juni, 2023.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

10.

Operation tilbydes patienter med resektabel sygdom (B)

Ved indvakst i den mesenterico-portale overgang kan patienterne opereres med
resektion af denne uden gget morbiditet eller mortalitet (B)

Udvidet lymfeknudedissektion anbefales ikke rutinemaessigt (A)

Savel Whipple's som distal resektion kan foretages som en minimal invasiv
procedure og med samme onkologiske resultat som ved aben operation (B)

En indleringskurve ma forventes i forbindelse med implementering af minimal
invasiv resektion (D)

Lokalresektion af maligne tumorer ved papillen er teknisk mulig, men
recidivfrekvensen er hgj, hvorfor denne procedure ikke beor tilbydes (B)

Det anbefales at fastholde centraliseret behandling, da hej-volumen centre har
lavere postoperativ mortalitet og bedre langtidsresultater end lav-volumen centre
(B)

Det anbefales at udvise tilbageholdenhed i forhold til reoperation da de fleste
komplikationer kan behandles uden re-operation (C)

Fullcovered og ikke-covered selvekspanderende metalstent (SEMS) kan benyttes
(B)

Endoluminal stentning bor foretraekkes, da behovet for palliativ bypass kirurgi
(hepatico-jejunostomi og gastro-enteroanastomose) er begraenset (B)
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2. Introduktion

(se generelt afsnit om cancer pancreatis)

Formal

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

Patientgruppe
Denne retningslinje vedrarer kirurgisk behandling af patienter med cancer pancreatis.

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 sundhedsveaesen.
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3. Grundlag

1. Operation kan tilbydes patienter med resektabel sygdom (B)

Litteratur og evidensgennemgang
For oversigt over evidensniveau for hver reference henvises til referencelisten.

Kirurgisk behandling

Radikal kirurgisk resektion af det tumorbaerende afsnit af pancreas er den eneste chance for helbredelse ved
cancer pancreatis (CP) (1). Resektion af caput pancreatis er den hyppigst udfarte kurative resektion, idet
hovedparten af tumorerne sidder i dette omrade. Resektionen foretages som en klassisk Whipple’s resektion,
mens den pylorus-besparende pancreatico-duodenektomi stort set ikke benyttes leengere i Danmark.
Sjeeldnere foretages distal pancreasresektion, da tumorer i corpus og cauda oftest er non-resektable pa
diagnosetidspunktet, og da forekomsten af tumorer her er mindre end i caput. Total pancreatektomi udfares
oftest i forbindelse med diffus CP. | udvalgte tilfaelde er det muligt at foretage lokalresektion af mindre og
overfladiske ampulleere tumorer, men recidivfrekvensen er hgj (2). Det er ikke standard i dag at kraeve
preeoperativ histologisk dokumentation for malignitet eller tidligt i proceduren at tage biopsier, hvis klinik og
operativ undersggelse taler for malignitet (se udredningsafsnit). Med den fremgangsmade vil man resecere 3-
9% med benign sygdom (3).

Radikal pancreaticoduodenectomi (Whipple’s resektion)

Det afgerende aspekt i den kirurgiske behandling er, hvordan man bedst opnar radikal resektion med et
minimum af komplikationer. Disse betingelser adskiller sig ikke fra anden cancerkirurgi, men typen af resektion
(RO/R1/R2) har sterre betydning ved CP. Ved resektion af patienter med CP tilstraebes starst mulig afstand il
resektionsrandene. Betydningen af afstanden til disse er netop belyst i en reekke danske studier baseret pa
DPCD data. Ved ampulcancer er en afstand pa mindst 1 mm associeret med en gget overlevelse (HR 0,30 CI
0,14-0,64, p=0,002) og den posteriore resektionsflade har i multivariat analyse en selvstaendig prognostisk
betydning. For de ikke-ampullzere CP har en afstand pa minimum 1,5 mm prognostisk betydning (HR 0,75, Cl
0,51-0,98, p=0,031), mens ingen af de specificerede flader havde nogen selvsteendig prognostisk betydning (4).
Generelt bygger operationsteknikkerne mest pa historisk tradition samt mindre og delvis udokumenterede
e@ndringer, som formentlig er sma skridt fremad. Z&ndringer i den operative procedure sgger at minimere
felgevirkningerne af et ekstensivt indgreb samt forbedre muligheden for radikal resektion (5). En international
arbejdsgruppe har klassificeret pancreatico-duodenektomi som standard, radikal eller ekstensiv, athaengig af
graden af lymfeknude- og bindevaevsresektion (6, 7).

Whipple’s resektion kan foretages abent, laparoskopisk og robot-assisteret. Der foreligger fire randomiserede
studier som sammenligner minimal invasiv resektion med den abne procedure. Farstnaevnte havde signifikant
feerre kirurgiske infektioner (OR 0,35 CI 0,12-0,96) og mindre blodtab, mens operationstiden var signifikant
leengere. Der var ingen forskel i mortalitet, gvrige morbiditet, re-operationer, antal fiernede lymfeknuder, fistler,
galdeleekage, blgdning, forsinket ventrikeltamning, genindleeggelser eller RO raten (8). Et enkelt randomiseret
studium blev lukket preematurt som falge af en @get komplikationsrelateret mortalitet i den laparoskopiske
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behandlingsarm (10% vs. 2%, RR 4,90, Cl 0,59-40,44, p=0.20) (9). Hovedparten af den aktuelle evidens hviler
pa studier, hvor den minimalt invasive tilgang primeert er laparoskopisk og i mindre grad baseret pa
robotassisteret resektion. | nogle studier indgik ogsa data fra patienter med benigne og preemaligne forandringer,
og man ma ligeledes anfgre, at betydningen af en indleeringskurve for de minimalt invasive teknikker er uafklaret.
Der foreligger endnu ingen randomiserede studier som sammenligner laparoskopisk med robotassisteret
resektion.

Pa nuveerende tidspunkt afventes data fra 11 RCT’er, som med forskellige endepunkter sammenligner aben
og laparoskopisk/robot assisteret pancreaticoduodenectomi (8).

Total pancreatectomi

Det har veeret foreslaet at foretage total pancreatektomi for at bedre radikaliteten og reducere komplikationer.
Man har ikke fundet dokumentation for en forbedret overlevelse, og operationen vil i sagens natur fare til bade
endokrin og eksokrin insufficiens og i de fleste tilfeelde tillige en @get morbiditet (10). | hgj-volumen centre ligger
komplikationsfrekvensen for total pancreatektomi dog omtrent pa niveau med standard Whipple’s resektion (11),
men operationen bar reserveres til diffust voksende tumorer, eller hvis det af tekniske arsager ikke er muligt at
bevare den distale del af pancreas. Resektion af restpancreas kan i enkelte tilfeelde blive aktuel i forbindelse
med alvorlige komplikationer efter Whipple’s resektion. Total pancreatektomi var i mange ar miskrediteret
specielt pa grund af den resultererende kombinerede endokrine og eksokrine insufficiens (12). Moderne
enzymsubstitution og diabetesbehandling, kombineret med fremskridt indenfor handteringen af peri- og
postoperative komplikationer samt centralisering af operationerne, har bevirket at proceduren nu kan foretages
med lille risiko, god langtidsoverlevelse og med god livskvalitet for patienterne.

Data fra DPCD har ikke kunnet pavise nogen prognostisk betydning af R-status i relation til total
pancreatectomi, men direkte involvering af SMA-randen var associeret med en darligere prognose (4).

Distal pancreasresektion

Tumorer i cauda eller corpus pancreatis kan behandles med distal pancreasresektion. Pancreas deles over v.
porta (PV) som ved Whipples resektion, og den distale del af pancreas fridissekeres fra omgivende strukturer.
Splenektomi er ngdvendig; dels af tekniske og dels af onkologiske arsager. Morbiditeten og mortaliteten efter
distal pancreasresektion er lavere end ved Whipples resektion og total pancreatektomi, og den distale resektion
kan ogsa foretages laparoskopisk. Pa nuvaerende tidspunkt foreligger der resultater fra to randomiserede studier
vedrgrende minimal invasiv distal pancreas resektion (13, 14). Begge studier inkluderede ogsa neuroendokrine
og preemaligne forandringer. Minimal invasive resektion farte til kortere indleeggelse og hurtigere tilbagevenden
til daglige aktiviteter, mens der ikke var nogen forskel med hensyn til operationsleengde, blodtab, mortalitet, re-
operationer, antal fiernede lymfeknuder, komplikationer, fistler, blgdning, forsinket ventrikelteamning eller RO
raten (8). Langtidsopfelgning har pavist en signifikant bedre livskvalitet i op til 2 ar efter operation ved den
laparoskopiske procedure (15), og den laparoskopiske procedure medfagrer numerisk lavere omkostninger og
forbedret QALY (16).

Pa nuvaerende tidspunkt (april 2023) afventes data fra 8 RCTer.

Et systematisk review af alle publikationer med flere end 10 patienter (!) undersagte mulige forskelle i udkomme
efter henholdsvis laparoskopisk og robot-assisteret distal pancreas resektion. Robot-assisteret resektion var



Klinisk Retningslinje | Kraeft DPCG

associeret med flere fiernede lymfeknuder (gennemsnitlig difference 3,95 - Cl 1,67-6,23), men der var ingen
forskel i antallet af RO resektioner, og de totale og operative omkostninger var hgjere med denne metode (17).
Endelige konklusioner ma afvente data fra randomiserede studier og herunder som tidligere anfert betydningen
af indleeringskurverne for begge procedurer. Det er interessant at bemaerke, at patienterne var mere tilfredse
med det kosmetiske resultat efter minimal invasiv distal resektion, men ved langtidsopfelgning (median 44
maneder) var der ingen forskel i livskvalitet, komplikationer, genindleeggelser eller antallet af incisionalhernier
(18). Indtil der foreligger flere randomiserede data, ber minimalt invasive resektioner forega protokolleret.

| modsaetning il betydningen af afstanden til resektionsrandene ved pancreaticoduodenectomi, sa har DPCD
data ikke kunnet pavise nogen prognostisk betydning af samme i relation til de distale pancreas resektioner (4).

Ved tumorer i corpus/cauda pancreas, som involverer naboorganer, men som ikke involverer mere end 180
grader af circumferensen af truncus coeliacis/a. mesenterica superior (TC/SMA) er resektion ofte mulig med
anvendelse af RAMPS teknik (Radical Antegrade Modular Pancreatico Splenectomy), som indbefatter
moduleret dissektion i forhold til tumorudbredelsen, men hvor dissektionsplanet i retroperitoneum er omkring
venstre nyrevene, og hvor man pa venstre side medtager Gerotas fascie og venstre binyre i
operationspreeparatet samt involverede naboorganer en bloc. Et systematisk review af udelukkende
retrospektive kohorte studier fandt en hgjere RO rate og flere fiernede lymfeknuder, men der var ingen effekt pa
recidivraten, OS eller PFS (19). RAMPS kan udfgres minimalt invasivt, men resultater fra det farste RCT som
sammenligner minimal invasiv med aben RAMPS foreligger endnu ikke. Studiet vil formentlig ogsa kunne
bidrage med vigtige data vedrarende overlevelsen efter RAMPS (20).

DP-CAR (Distal Pancreatectomy with en bloc Celiac Axis Resection) er en behandlingsmulighed ved udvalgte
patienter med avancerede tumorer i corpus/cauda — som regel forudgaet af neoadjuverende behandling (21).
Aktuelle erfaringer er baseret pa sma og primeert retrospektive serier. Det starste europaeiske enkelt-center
materiale omfatter 71 konsekutive patienter opereret over en periode pa 19 ar. 2/3 af patienterne modtog
preeoperativ kemoterapi, men desvaerre mangler den patologiske vurdering af regressionsgraden hos 1/3 af
disse. Multivisceral resektion var ngdvendig hos 59%, og RO resektion kunne opnas hos 56%. 90-dages
mortalitet var 8,4% og morbiditeten ggedes blandt patienter som ud over DP-CAR kreevede multivisceral
resektion og/eller veneresektion. Median indleeggelse og overlevelse var henholdsvis 18 dage og 28 maneder
(22).

Hgj volumen er ngdvendig for at kunne holde den postoperative morbiditet og mortalitet pa et acceptabelt
niveau. Indtil der foreligger bedre data ma behandlingen anbefales at forega centreret og protokolleret.

Rekonstruktion

Der er beskrevet talrige mindre varianter vedrgrende den rekonstruktive del af Whipple's resektion, men
overordnet bestar den af tre anastomoser: pancreatico-jejunostomi, hepatico-jejunostomi og en gastro-
enteroanastomose. Pancreas anastomosen er den vigtigste, idet laekage her er forbundet med ofte langvarige
komplikationer i form af fisteldannelse, abscesser, peripancreatisk nekrose og blgdning. En reekke
randomiserede studier har undersegt faktorer med indflydelse pa antallet af fistler. Selv om "duct-to mucosa”
eller étlaget "end-to-side” pancreaticojejunostomi generelt anbefales (23), sa har et randomiseret studium vist,
at pancreasanastomose med invaginationsteknik gav feerre fistler end "duct-to-mucosa” teknikken (24). Om der
ved standardteknikken laves en end-to-side eller end-to-end pancreatico-jejunostomi afhaenger af de tekniske



Klinisk Retningslinje | Kraeft DPCG

muligheder, men i begge tilfeelde laves anastomosen i 2 lag. Det inderste lag anbefales i dag af mange at blive
lavet i starre eller mindre udstraekning ved suturering til pancreas-gangsystemet (25, 26), men gevinsten er
usikker og formentlig kun relevant ved patienter, hvor invaginering af pancreasstumpen er vanskelig (25). En
tidligere meta-analyse har ikke vist signifikant forskel pa resultaterne efter henholdsvis pancreatico-jejunostomi
0g pancreatico-gastrostomi og metoderne har ind il fornylig vaeret regnet for ligeveerdige (27). Et randomiseret
multicenter studium har vist, at rekonstruktion i form af en pancreatico-gastrostomi gav signifikant feerre
pancreasfistler - om end studiet ikke var dimensioneret til at kunne vise en statistisk forskel vedrgrende graden
af komplikationer (28). Desuden er studiet biased af skaev fordeling af kirurgkompetence, idet kirurgerne i studiet
kun skulle have foretaget fem pancreaticoduodenectomier eller fem pancreato-gastrostomier. Studiet
rapporterer intet om fordelingen af kirurgkompetencen i de to arme. Tre andre randomiserede studier har vist at
pancreatico-jejunostomi er pancreatico-gastrostomi overlegen (29-31). Man har saledes ikke tydelig evidens for
at foretage pancreatico-gastrostomi fremfor pancreatico-jejunostomi. Den lokale ekspertise og den
intraoperative situation ma afgare hvilken rekonstruktion der veelges.

Nogle centre veelger stentaflastning af anastomosen, enten lokalt til tyndtarmen eller med kateter eksternt via
en tyndtarmsfistel til huden. Tidligere data har ikke med sikkerhed kunnet demonstrere fordele ved at aflaste
pancreas-anastomosen med draen (32), men et randomiseret studium viste feerre fistler ved ekstern dreenage
(33). Andre randomiserede data antyder, at der ikke er signifikant forskel pa fistelfrekvensen ved brug af ekstern
versus intern draenage (34). Brug af abent eller lukket dreensystem er undersggt i et randomiseret studium, hvor
brug af lukket dreensystem med sug gav signifikant feerre grad A fistler end almindeligt posedraen, men systemet
gav ikke feerre betydende fistler (grad B og C) (35). Hgijt volumen og dermed ekspertise betyder ogsa mindsket
risiko for fisteldannelse. Der er ikke klar evidens for intern eller ekstern stenting af pancreasanastomosen har
betydning for risiko for fistulering. Somatostatinanaloger ser ud til at kunne nedseette morbiditeten efter
fistulering, men brugen er fortsat kontroversiel (36). Ofte vil den lokale ekspertise afger detaljerne i den
rekonstruktive del af operationen.

Hepatico-jejunostomien laves end-to-side og saedvanligvis i et lag.

Patientveerdier og — preeferencer
Nej

Rationale
Ikke relevant

Bemerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

2. Ved indvaekst i den mesentericoportale overgang kan patienterne opereres med
resektion af denne uden aget morbiditet eller mortalitet (B)

Litteratur og evidensgennemgang
For oversigt over evidensniveau for hver reference henvises til referencelisten.
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Kirurgisk behandling af tumorer med indvaekst i centrale kar

Lokal indveekst i vaskuleere strukturer udger den starste udfordring i forbindelse med resektion af CP. Ud over
den vanskelige praeoperative evaluering af karindveekst, findes der ingen universelt accepterede definitioner
vedrgrende graden af indveekst og behandlingen af denne. Tidligere betragtede man indvaekst i forgreninger
fra truncus coeliacus eller i v. porta/v. mesenterica superior (PV/SMV) som en kontraindikation for resektion.
Bortset fra a. lienalis vil man de fleste steder fastholde, at direkte indveekst i truncus eller dens primaere
forgreninger kontraindicerer forsag pa resektion (37, 38). Nogle centre vil imidlertid tilbyde udvalgte patienter
med indvaekst i forgreningerne af truncus coeliacus resektion, safremt der ikke er indvaekst i selve truncus
coeliacus (39). Indvaekst i a. hepatica communis kan hos udvalgte patienter handteres ved DP-CAR (se
herover).

Veneresektion

Den kirurgiske behandling af tumorer med indvaekst i PV/SMV er blevet mere aggressiv, efter at Fortner i 1977
demonstrerede, at en bloc resektion af tumor inklusiv v. porta eller v. mesenterica superior kunne
gennemfgres med en acceptabel morbiditet og mortalitet (40). Siden da har talrige studier evalueret forskellige
resektionsteknikker, ledsagende morbiditet, mortalitet og betydningen af karresektion for langtidsoverlevelsen.
Meta-analyser baseret pa retrospektive studier har vist, at veneresektion kan gennemfares med acceptabel
morbiditet og mortalitet (41, 42). Dog fandt man, at resultaterne var darligere end for almindelig
pancreasresektion i form af signifikant @get komplikationsrate og kortere langtidsoverlevelse, men dette kan
skyldes mere avanceret sygdom hos de patienter, der fik foretaget veneresektion end selve resektionen. Et
prospektive studium diskuterer, om man i fremtiden rutinemaessigt bar resecere den mesentericoportale
overgang (43), men dette ber evalueres i fremtidige randomiserede studier. | DPCG er der enighed om, at
veneresektion skal kunne udfgres og handteres forsvarligt pa de afdelinger som varetager den kirurgiske
behandling af CP, idet intraoperative komplikationer hos patienter uden vengs indvaekst kan fare til leesion af
PVISMV, hvilket kan ngdvendiggere veneresektion. Mens veneresektion i sig selv umiddelbart ikke er et
kirurgisk mal, sa kan teknikken bidrage til at man opnar RO/R1 resektion hos patienter med borderline
resektabel CP. Efter intraoperativ evaluering af tumors udbredelse er veneresektion indiceret, hvis en RO/R1
resektion skannes mulig (44). Risikoen for trombose er starst ved indseettelse af syntetiske
interpositionsgrafts, som ikke kan anbefales (45). Derimod er der pa langt sigt god patency efter veneresektion
(46). Der er ingen international konsensus vedrgrende en intensiveret postoperativ antitrombotisk behandling
af disse patienter (47), og DPCG har valgt at lade lokale anbefalinger geelde ind til der foreligger mere evidens
pa omradet. Tilsvarende er det usikkert, hvorvidt forlaengelse af den postoperative antitrombotiske behandling
giver nogen reduktion i antallet af betydende trombose komplikationer — ogsa blandt patienter som gennemgar
resektion uden veneresektion (48, 49).

Artery First

Den intraoperative afklaring af om resektion er mulig, inkluderer en bedemmelse af tumorinvolvering af a.
mesenterica superior og/eller trunkus cgliakus pa et tidligt tidspunkt, og far man nar "point of no return” i
operationen. Denne vurdering kan gares pa flere forskellige mader, og betegnelsen "Artery First” (AF) daekker
over en reekke forskellige teknikker, hvor man tidligt i dissektionen frileegger TC og SMA (43). Der foreligger et
enkelt randomiseret studium som har vurderet AF-pancreaticoduodenectomi overfor standard
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pancreaticoduodenectomi, og man fandt ingen forskel i RO- eller komplikationsraterne (44). Dette modsiges til
dels af en nyere meta-analyse, men fraveeret af randomiserede studier, de meget heterogene studier som blev
inkluderet og seks forskellige tekniske AF tilgange ger, at konklusionerne er usikre (50). Teknikkerne ma
betragtes som et vaesentligt element i de kirurgiske procedurer som skal beherskes i forbindelse med
operation for CP. Desuden er AF teknikken en forudsaetning for veneresektion, da man primaert ma udelukke
indveekst i arterierne for demnaest frigare det retropancreatiske bindevaev fgr venen deles.

Forbehandling

Internationalt er der stor fokus pa muligheden for forbehandling af ikke-metastaserende CP. Vedrgrende
onkologisk forbehandling henvises til kapitel 5 (Onkologisk behandling).

Set fra et kirurgisk synspunkt er det vigtigt at vide, om forbehandling giver anledning til flere postoperative,
kirurgiske komplikationer. | den henseende er det interessant at studere data fra et stort internationalt,
multicenter RCT som sammenlignede effekten af forbehandling (kemo-radioterapi) plus kirurgi versus kirurgi
uden forbehandling hos patienter med resektabel eller borderline resektabel CP (PREOPANC studiet). Begge
grupper modtog efterfalgende adjuverende kemoterapi. Man fandt ingen forskel med hensyn til stgrre
komplikationer, blgdning, forsinket ventrikeltamning, galdeleekage, intraabdominale abscesser og mortalitet. Til
gengeeld var der en signifikant lavere forekomst af postoperative pancreasfistler (0% vs 9,2%, p=0,011) til
fordel for den gruppe som havde modtaget forbehandling (51). Arsagen hertil er ukendt, men kan maske
skyldes, at stralebehandling inducerer fibrose i den blgde restpancreas og dermed nedseetter risikoen for
betydende postoperativ fisteldannelse.

Lokal ablationsbehandling og andre operationsteknikker

Lokal ablationsbehandling ved hjeelp af HIFU (High Intensity Focused Ultrasound), RFA (Radiofrequency
ablation), MWA (Microwawe ablation), IRE (Irreversible Electroporation), stereotaktisk stralebehandling, m.m.
har veeret forsggt ved lokalavanceret CP. Den aktuelle evidens er sparsom og uden sammenlignende data.
Aktuelt afventes data fra to igangveerende randomiserede studier vedrgrende IRE hos patienter med
lokalavanceret CP. Det starste af disse studier (528 patienter) sammenligner aben/perkutan IRE plus
mFOLFIRINOX med kemoterapi alene, og resultaterne forventes at foreligge i slutningen af 2023 (DIRECT
studiet) (52).

Ingen af ovenstaende procedurer kan anbefales pa nuvaerende tidspunkt og anvendelse bgr kun ske i
protokolleret regi.

Patientveerdier og — preaeferencer
Nej

Rationale

lkke relevant

Bemerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.
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3. Udvidet lymfeknudedissektion anbefales ikke rutinemaessigt (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Udvidet lymfeknudedissektion er blevet foreslaet i hab om at forbedre den darlige langtidsoverlevelse efter
resektion for CP. Randomiserede serier har vist, at der ikke var forskel i den postoperative livskvalitet efter
henholdsvis standard resektion og pancreaticoduodenektomi med udvidet lymfeknudedissektion (53). Derimod
var operationstiden og morbiditeten hgjere hos patienter, som fik foretaget udvidet lymfeknudedissektion (54).
Langtidsoverlevelsen er i enkelte studier hgjere i den radikale gruppe, men det er pafaldende, at signifikant
flere patienter i standardgruppen udkom som R1-resektioner (55). En opdateret meta-analyse fra 2019 har
ikke fundet beleeg for, at udvidet lymfeknudedissektion @ger den samlede overlevelse (56). Nogle studier
konkluderer, at omfanget og mere specifikt lokalisationen af lymfeknudemetastaser (eks. para-aortale glandel
station 16b1 efter den japanske nomenklatur) ikke er preediktorer for ringere overlevelse, og metastaser her
bar ikke udelukke patienterne fra en mulig RO resektion (7, 57, 58). Omvendt foreligger der systematiske
reviews og meta-analyser som konkluderer, at para-aortale lymfeknudemetastaser medfarer en signifikant
darligere prognose (59, 60) ogsa ved sammenligning med anden N1 sygdom (ikke para-aortale
lymfeknudemetastaser) (61).

Et nyere RCT har vurderet standard PD versus udvidet PD (n=400). Udvidet PD inkluderede ogsa ekstensiv
resektion af nerveplexer omkring aorta og SMA. Lidt overraskende gav dette ikke anledning il flere postoperative
komplikationer. Man fandt igen forskel i overlevelsen, men udvidet PD gav signifikant leengere sygdomsfri
overlevelse og signifikant feerre lokalrecidiver. | en subgruppe analyse fandt man signifikant bedre overlevelse
efter udvidet PD hos patienter med en praeoperativ CA 19-9 < 200U/l (62). | relation til sidstnaevnte skal det
bemaerkes, at DPCG i 2023 har anbefalet at benytte CA 19-9 som led i behandlingsmonitorering.

Pa baggrund af ovenstaende kan man ikke kategorisk afvise, at ekstensiv lymfeknudedissektion vil kunne
gavne udvalgte patienter. Set i lyset af den generelle prognostiske betydning af N+ sygdom kunne
forbehandling veere indiceret hos disse patienter. Vedrarende mulighederne for onkologisk forbehandling
henvises til kapitel 5 (Onkologisk behandling).

Patientveerdier og — preaeferencer
Nej

Rationale
Ikke relevant

Bemarkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

4. Savel Whippel's som distal resektion kan foretages som minimal invasiv procedure
og med samme onkologiske resultat som ved dben operation (B)
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5. En indlaeringskurve ma forventes i forbindelse med implementering af minimal

invasiv resektion (D)

6. Lokalresektion af maligne tumorer ved papillen er teknisk mulig, men

recidivfrekvensen er hej, hvorfor denne procedure ikke ber tilbydes (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Lokalresektion af sma benigne pancreastumorer gennem en duodenotomi er et accepteret alternativ til
pancreaticoduodenectomi. Tilsvarende er muligt for sma maligne tumorer og papilneere adenomer med HGD,
men patientselektionen er vigtig (63, 64). Proceduren kan saledes kun anbefales til lokaliserede tumorer hos
patienter, som ikke kan tale starre kirurgi, og recidivrisikoen er hgjere end ved regelret resektion (2). Serielle
peroperative frysesnit er ngdvendige for at sikre radikal operation. Der foreligger kun fa og mindre serier
vedrgrende langtidsresultater efter lokal resektion af CP.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Ikke relevant.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

7. Det anbefales at fastholde centraliseret behandling, da hej-volumen centre har

lavere postoperativ mortalitet og bedre langtidsresultater end lav-volumen centre (B)

Litteratur og evidensgennemgang
For oversigt over evidensniveau for hver reference henvises til referencelisten.

| systematiske unders@gelser af betydningen af specialisering, kirurg- og hospitalsvolumen (antal af
operationer per kirurg eller per hospital) er det konkluderet, at specialisering og hgjt kirurgvolumen er af
afgerende betydning for resultaterne efter pancreas resektioner (11, 65, 66). Der en generel konsensus
omkring hej-volumen som vaerende > 40 resektioner arligt, og dette tal opfyldes af alle danske centre.

Patientveerdier og — preeferencer
Nej
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Rationale
Ikke relevant

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

8. Det anbefales at udvise tilbageholdenhed i forhold til reoperation da de fleste

komplikationer kan behandles uden re-operation (C)

Litteratur og evidensgennemgang
For oversigt over evidensniveau for hver reference henvises til referencelisten.

Definition og klassificering

Med hensyn til registrering af komplikationer har DPCG besluttet at fglge internationale definitioner. | tilslutning
til disse anvendes et indeks for de pageeldende komplikationers sveerhedsgrad, saledes man far et mere
ensartet og dermed sammenligneligt billede af komplikationsfrekvensen og deres kliniske betydning (67-71).
Den rapporterede postoperative komplikationsrate viser store udsving (10-65%), og dette formodes primeert at
skyldes forskelle i rapportering. Re-operationsraten anslas at vaere omkring 5% (72), mens de @vrige
komplikationer kan behandles konservativt eller ved hjeelp af interventionelle radiologiske procedurer.

Anastomoselaekage

Kirurgiske komplikationer i form af anastomoselaekage sv.t. gastro-enteroanastomosen, hepatico-jejunostomien
eller pancreatico-jejunostomien er sjeeldne. Behandlingen vil athaenge af, om laekagen er veldreeneret, eller om
der udvikles diffus peritonitis eller tegn pa sepsis. Ved afgreenset affektion uden ansamlinger vil behandling i det
vaesentlige veere konservativ. Ved starre laekage svarende til pancreasanastomosen kan total pancreatektomi
komme pa tale. Ved starre galdeleekage kan transhepatisk draenage (PTC) eller i helt sjaeldent reoperation
komme pa tale.

Fistler og abscesser

Pancreasfistler og intraabdominale abscesser udger en vigtig og alvorlig del af komplikationsspektret i
forbindelse med pancreasresektioner, og tidlig detektion og behandling er essentiel for at undga, at de udvikler
sig til livstruende komplikationer. Definition af fistler ber falge ISGPF klassifikation som er revideret i 2017 (73).
Den reviderede klassifikation har fiernet kategori A-fistler, som nu betegnes “biokemisk leekage”. Denne
fisteltype er klinisk insignifikant og amylaseniveauet mindst tre gange den normale serumveerdi. Grad B fistler
klassificeres som draenage i mere end tre uger, som kraever endoskopisk intervention (eller extern draenage),
radiografisk intervention overfor f.eks. sen blgdning eller hvor patienten er klinisk inficeret men ikke har
organsvigt. Grad C fistler klassificeres som fistler, der kraever reoperation, patienter med organsvigt eller dad.
Et hgjt amylaseindhold i dreen ved pancreasanastomosen synes at vaere den bedste preediktor for udvikling af
postoperative pancreasfistler (74). Hvor lzenge draenet skal blive i patienten beror pa et individuelt skan, men
sammenligning af draenfjernelse henholdsvis 4. og 8. postoperative dagn taler for tidlig fiernelse, idet fiernelse
efter 8. dagn gav signifikant flere pancreasfistier og intraabdominale abscesser (75). En nyere meta-analyse
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bekreefter, at tidlig dreenfjernelse er fordelagtig med hensyn til at reducere antallet af betydende fistler og andre
komplikationer for savel distale resektioner som Whipple's procedure — specielt ved lave, postoperative
koncentrationer af dreenamylase (76).

Per- og postoperativ indgift af somatostatin analog (Octreotid) for at nedseette risikoen for fistler og abscesser
har veeret undersggt i randomiserede serier (77), men overordnet har der ikke kunnet pavises sikker effekt af
behandlingen. En Cochrane-analyse vedrgrende den mulige fistelreducerende effekt af somatostatinanaloger
har ikke givet noget entydigt svar, men antallet af postoperative komplikationer og indleeggelsesdage synes
reduceret for de behandlede patienter (78). Generelt fastholdes, at karakteren (teksturen) af pancreasstumpen
og diameteren af pancreasgangen fortsat er de vigtigste faktorer med hensyn til udviklingen af pancreasfistler.
Administration af profylaktisk octreotid pa baggrund af en individuel peroperativ risikovurdering, eks. blad
pancreasrest og lille ductus pancreaticus kan maske forsvares (79), men evidensen er mangelfuld. Et enkelt
RCT har sammenlignet deling af pancreas med hhv stapler og Harmonic. Man fandt ingen signifikant forskel i
klinisk betydende fistelfrekvens om end Harmonic gav anledning til flere ansamlinger. Sidstneevnte medfarte
ikke flere perkutane draenage interventioner (80).

En international klassifikation af pancreasanastomosen baseret pa flere af ovenstaende faktorer anbefales (81).
Hovedparten af fistlerne og abscesserne kan klares ved konservativ behandling ved samtidig sufficient dreenage
(82).

Postoperativ bladning

Postoperativ blgdning kan indtreeffe tidligt (<48 timer postoperativt), men kan ogsa opsta senere end en uge
postoperativt. Ved den tidlige blgdning er re-operation ofte ngdvendig, mens arteriografisk coiling er et attraktivt
alternativ ved den sene blgdning (82). Der findes ingen randomiserede studier som sammenligner laparotomi
og interventionel radiologi ved postoperativ blgdning efter pancreaticoduodenektomi, men en meta-analyse af
ikke-randomiserede case-serier viser en trend i retning af lavere morbiditet og mortalitet ved sidstnaevnte (83).
Gradering af postoperativ (sen) blgdning bar falge ISGPS klassifikation (73).

Diarré og diabetes

Invaliderende diaré er rapporteret (84, 85), og data antyder, at fiernelse af lymfeknuder og bindevaev ved aorta
(bag pancreas) er ansvarlig for diarréen. Disse lymfeknuder fiernes rutinemaessigt i flere centre (84, 85), mens
andre steder, hvor dette undlades, ikke har samme problemer med diarré (86). Hvis det pageeldende omrade
ikke er reseceret, vil man derfor overveje pancreasinsufficiens ved diaréproblemer. Risikoen for udvikling af
diabetes mellitus efter pancreasresektioner er mindre end 10 %, men @ges ved corpus/cauda-resektion.

Betydning af alder
Selv om aldre patienter har flere komplikationer generelt, sa er alder ingen selvstaendig risikofaktor for udvikling
af postoperative komplikationer (82).

Neoadjuverende behandling
| takt med den stigende anvendelse af neoadjuverende behandling er det vigtigt at understrege, at
forbehandling ikke farer til en aget frekvens af postoperative komplikationer eller mortalitet (87) (se herover).

Patientveerdier og — preeferencer
Nej
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Rationale
Ikke relevant

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

9. Fullcovered og ikke-covered selvekspanderende metalstent (SEMS) kan benyttes (B)

Litteratur og evidensgennemgang
For oversigt over evidensniveau for hver reference henvises til referencelisten.

Preeoperativ stentaflastning af galdevejene ofte giver lindring for patientens ikterus og de ikterus-relaterede
gener, samt mindsker risikoen for cholangitis og nyreinsufficiens. Den vigtigste arsag til stentning er at forhindre
udvikling af ATIN som falge af tubuleer nekrose ved steerkt forhgjet bilirubin (88). Et randomiseret studium har
imidlertid vist, at der var signifikant flere postoperative komplikationer ved stenting mindre end en uge
praeoperativt (89). | samme materiale kunne man ikke pavise nogen forskel i langtidsprognosen som fglge af
den forsinkelse som den praeoperative stentanleeggelse medfarte (1 vs 5 uger) og forsinkelsen var endog
associeret med en signifikant lavere postoperativ mortalitet (90). Anleeggelse af metalstent synes ikke at give
problemer ved evt. efterfglgende resektion, safremt man anlaegger en kort stent og ikke over cysticusafgangen
(91). Indtil videre ma afgerelsen vedrgrende behovet for praeoperativ aflastning tages individuelt fra patient til
patient.

Det er veerd at bemaerke, at et nyere randomiseret studium ikke fandt nogen signifikant forskel mellem fuld-
covered og ikke-covered metalstents nar man gnskede at aflaste patienterne forud for neoadjuverende
behandling af CP (92).

Patientveerdier og — preeferencer
Nej

Rationale
Ikke relevant

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.

10. Endoluminal stentning ber foretraeekkes, da behovet for palliativ bypass kirurgi
(hepatico-jejunostomi og gastro-enteroanastomose) er begraenset (B)

Litteratur og evidensgennemgang
For oversigt over evidensniveau for hver reference henvises til referencelisten.
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Overvejelserne om kirurgisk palliation afhaenger af resektabilitetsudredningen. Da 65-75% af cancerne udvikles
i caput- eller papilomradet er hyppigheden af ikterus hgj (93-95). |kterus udviklet ved CP er ofte refrakteer over
for medicinsk behandling og ber derfor aflastes. Ved kirurgisk aflastning veelges hepatico-jejunostomi, og
cholecysto-jejunostomi fraveelges normalt pa grund af @get risiko for cancerindvaekst i ductus cysticus og recidiv
aficterus. Cholecysto-jejunostomi anbefales kun, hvis tumor er mere end 2-3 cm fra ductus cysticus’ indmunding
(96). Til aflastning anvendes ofte en Roux-slynge, da den har flere fordele, hvad angar forebyggelse af leekage
og cholangitis (97). Morbiditet, mortalitet og indlaeggelsesdage er generelt starre ved kirurgiske teknikker end
ved ikke-operative teknikker i prospektive randomiserede studier (98-100). Ulempen ved stentbehandlingen er
risikoen for cholangitis med ledsagende mortalitet. De selvekspanderende metalstents reducerer risikoen for
cholangitis og obstruktion. Behovet for gastro-enteroanastomose er lavt, ca. 2% (101). | et materiale omfattende
patienter uden preoperative obstruktionssymptomer fra Johns Hopkins anbefales rutinemaessigt brug af
aflastning (102), men endoluminal stentning har imidlertid eendret holdningen, sa de fleste i dag ikke laver
aflastning, men behandling og aflastning efter behov (103-106).

Patientveerdier og — preeferencer
Nej

Rationale
Ikke relevant

Bemarkninger og overvejelser
Ingen bemaerkninger.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteraturlisten fra tidligere kliniske retningslinjer (www.gicancer.dk) er brugt som udgangspunkt for den
reviderede udgave, men er suppleret med opdaterede sggninger i PubMed, Cochrane og andre relevante
databaser.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet og evidensvurderet iht vedtagne guidelines (Retningslinjesekretariatet version
2018)

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af Kirurgigruppen under DPCG.

Interessentinvolvering
Ingen

Horing
Haringsproces ej anfart.

Godkendelse

Faglig godkendelse: Tidligere retningslinjerne er gennemgaet og rettet i DPCG plenum (28.04.23).
Efterfalgende er der foretaget yderligere rettelser, indsat nye referencer og lavet opsaetning iht
Retningslinjesekretariatets vejledning, hvorefter retningslinjerne er godkendt af Kirurgigruppen (06.06.23) og
siden hen af DPCG’s styregruppe (12.06.23).

12. juni 2023.

Administrativ godkendelse:
7. august 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
lkke aktuelt

Behov for yderligere forskning
Der er ikke identificeret forslag til forskning pa omradet
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Forfattere og habilitet

e Jakob Kirkegard, reservelaege, ph.d., Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital

e (Carsten Palnzes Hansen, overleege, dr.med., Kirurgisk afdeling C, Rigshospitalet

e Frank Viborg Mortensen, professor, overleege, dr.med., Mave- og Tarmkirurgi, Aarhus Universitetshospital

e Mogens Sall, overleege, Kirurgisk afdeling A, Aalborg Universitetshospital

e Michael Bau Mortensen, professor, overleege, dr.med., ph.d., Kirurgisk afdeling A, Odense
Universitetshospital (kapitelansvarlig)

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Der planlzegges en gennemgang og revision af hele retningslinjen hvert andet ar. Neeste gang juni 2025.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Resultaterne af den kirurgiske behandling med kurativt sigte monitoreres i Dansk Pancreas Cancer Database
(DPCD) og publiceres i arlige databaserapporter (www.sundhed.dk, www.gicancer.dk). Der foretages labende
en faglig evaluering og kommentering af databasens resultater, og i det omfang at disse giver anledning til
andringer i de kliniske retningslinjer og anbefalinger medtages dette i neeste revision af retningslinjerne.

Plan for audit og feedback

Kirurgigruppen foretager Iabende screening af den tilgeengelige evidens. Hvis dette giver anledning til at
foretage eendringer i retningslinjerne kan dette ggres inden naeste planlagte revision. Forslag til ny formulering
af tekst og/eller anbefaling(er) samt relevante artikler sendes rundt til Kirurgigruppen, og efter at denne er enig
skal eendringen formelt godkendes af DPCG'’s styregruppe.

Der planlzegges en gennemgang og revision af hele retningslinjen hvert andet ar. Naeste gang juni 2025.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag.

DPCG
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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 Kraeftomradet 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 sundhedsvaesen 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 veaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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