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Introduktion

I Sverige insjuknar ca 900 personer varje ar i pankreascancer [1]. Majoriteten av fallen, ca
90%, utgdrs av adenocarcinom. Det histopatologiska spektrat innefattar ocksa neuroendokrina
tumorer  (drftliga former: von Hippel-Lindau, MEN-1, von Recklinghausen),
cystadenocarcinom samt papillira mucindsa tumoérer [2]. Denna sammanstillning beror
endast adenocarcinom 1 pankreas.

Definitioner

Hereditédr pankreascancer (HPAC) kan delas in 1 tva grupper. En grupp dér pankreascancer
ingar som en del i ett kint drftligt syndrom sdsom:

= hereditdr pankreatit,

= Peutz-Jeghers syndrom (PJS),

= drftligt malignt melanom (FAMMM),

= hereditdr brostcancer 1 familjer med BRCA2-mutation och
= hereditdr nonpolypds colorektalcancer (HNPCC)

I den andra gruppen forekommer endast pankreascancer i slékten, sk familjar pankreascancer
(FPC). FPC definieras som tvé fall av pankreascancer hos forstagradsslaktingar.

For de ovan beskrivna arftliga syndromen finns kdnda gener identifierade vilket ofta
mojliggdr molekyldrgenetisk diagnostik. Vid fynd av sjukdomsassocierad mutation finns
mojlighet att erbjuda presymptomatisk diagnostik. Majoriteten av fall med HPAC verkar dock
inte vara kopplat till ndgot ként drftligt syndrom och definieras siledes som FPC. For FPC dr
den genetiska bakgrunden dnnu ofullstindigt kartlagd.

I fall-kontrollstudier har det uppskattats att 5-10% av pankreascancer orsakas av drftliga
faktorer [3]. Tva nyare studier fran Tyskland och Sverige dér mera strikta kriterier tillimpades
och diagnoserna verifierades via histologiska och medicinska journaler visade en familjér
ansamling (minst tv forstagradssldktingar) i 3,5 resp 2,7% av pankreascancerfallen [4, 5].

Tumorbiologi

Det finns beskrivningar som tyder pa att pankreasadenocarcinom utvecklas fran en intraduktal
hyperplasi till en invasiv cancer. Hos tre beskrivna patienter fanns histologiskt atypisk papillér
hyperplasi 1 pankreas dokumenterad frdn 17 manader upp till 10 ar fore en invasiv
pankreascancer utvecklades [6].

Tumorutveckling involverar gener som muterade leder till stord cellcykelkontroll. Dessa
gener indelas i tvd grupper: tumorsuppressorgener och onkogener. Generellt uttryckt, kodar
tumorsuppressorgener for protein som bromsar cellproliferationen medan onkogener kodar for
proteiner som stimulerar celldelning. En del av dessa genfordndringar kan vara
konstitutionella medan andra ar somatiskt forvarvade [7].

Pankreascancer associeras generellt med en hog frekvens av inaktivering av de tre

tumorsuppressor generna: TP53, CDKN2A och SMAD4 samt aktivering av onkogenen KRAS,
figur 1 [8]. Telomerasaktiviteten ar forhojd 1 95% av adenocarcinomen 1 pankreas.
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Telomerasaktivitet dr dven forhojd vid carcinom i lunga, lever, prostata, colon, ovarier och
lymfom. En forhojd aktivitet av telomeras modererar den kromosominstabilitet som uppstér
tidigt i tumdrutvecklingen.

En 6nskvird utveckling vore att man fann en markdr som kunde monitoreras via blodprov och
som var en kdnslig markor for pankreasdysplasi/cancer. Den mest anvinda markoren ar
CA19-9 vilken fungerar som en tumdérmarkor vid en invasiv pankreascancer. Dess kinslighet
for sma, operabla fordandringar 1 pankreas &r dock lag sd dess prediktiva véirde ar begrdnsat

[8].

Normal carcinoma in situ PAC
I
tidsaxel
KRAS
CDKN2A
TP53
SMAD4

aktivering l inaktivering

Figur 1. Tumdrbiologi vid pankreascancer [9]

Gener vid HPAC

Vilken/vilka gen/gener som da de ar fordndrade ger upphov till FPC &r dnnu inte helt klarlagt.
En studie visade pa en koppling till 4q32-34, senare identifierades genen palladin som mgjlig
malgen [10, 11]. Efterf6ljande studier har dock inte kunnat verifiera denna gen som intressant
for FPC [12]. Nyligen presenterades resultat dar man utfort exom-sekvensering pé en patient
med FPC. Denna analys identifierade genen PALB2 som muterad [13]. Denna gen har sedan
visats vara muterad 1 ytterligare fall med FPC [14].

For de kédnda érftliga syndromen dér pancreacancer kan vara associerad finns ofta mojlighet
att utfora genetisk analys for kinda sjukdomsassocierade gener. Dock &r det inte alltid mojligt
att pdvisa en sjukdomsassocierad mutation vilket kan bero pa den anvinda teknikens
kanslighet alternativt att det finns andra, idag dnnu okénda, gener som da de ar fordndrade kan
ge upphov till samma fenotyp.

Hereditar pankreascancer 4



Tabell 2. Gener vid HPAC

I tabellen nedan presenteras de gener som vi idag kédnner till ar associerade med HPAC.

Syndrom Nedarvings- Gen Manifestation Livstidsrisk for PAC Referens, kommentar
monster (utéver PAC)
Population 0,6% [1]
Hereditar AD PRSS1 Recidiverande 44%-55% [15,16]
pankreatit episoder av pankreatit i Den forhjoda risken géller dven i de fall av
ung alder hereditér pankreatit ddr man inte finner PRSS1-
mutation
Peutz-Jeghers AD LKB1/STK11 Pigmentflickar peri-  30%-60% (8, 17]
syndrom och intraorala samt (11%) ([18D
hamartomatdsa
polyper GI
FAMMM AD CDKN2A Multipla naevi, 10-15% (58%) [19-21] ([22])
malignt melanom 25%%* * livstidsrisken for mutationsbérare med malignt
melanom eller p16-Leiden mutation [23, 24]
Familjar AD BRCA2 Brost-, ovarialcancer  <5% [25, 26]
brdstcancer 6-17 % av FPC familjerna har BRCA2 mutationer
[27, 28]
HNPCC AD MSH2 Colorektal-, <5% [29]
MLH1 endometrie-,
MSH6 mfl ventrikelcancer
Familjar Oként Okénd Pankreascancer 20% (39%) =3FGS [30-32]
pankreascancer PALB2 4 % (16%) 2FGS Siffrorna inom parentes anger livstidsrisken om en
<2% 1FGS pankreascancer debuterade vid 40 ars alder [33]
FGS=forstagradssldkting, dvs foréldrar, syskon,
barn

AD, autosomalt dominant; FGS, forstagradsslidkting, dvs forédldrar, syskon, barn; PAC, pankreascancer
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Epidemiologi
Cancerincidens i1 Sverige 2009[1]:

Tabell 3. Procentuell och numerisk distribution av nya fall av pankreascancer

Lokalisation Main Kvinnor Totalt antal % av all
(antal) (antal) PAC cancer
Pankreas 406 472 878 1,7
Fer 100000 Figura F10: Pancreas (icd-7:157)

— s

Year of diagnosis

Figur 2. Utvecklingen av pankreascancer incidens over tiden [34].

Tabell 4. Antal nya fall med avseende pa lokalisation, kén och élder vid diagnos

Lokalisation Kon Totalt Alder vid diagnos
<35  35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
Pankreas Min 406 1 8 24 107 160 90 16
Kvinnor 472 1 6 29 96 168 125 47

I Sverige insjuknar varje ar ca 900 personer i pankreascancer och incidensen &r ca 1/10 000.
Den kumulativa livstidsrisken att insjukna i pankreascancer dr en dryg halv procent fore 75
ars alder.

Hereditir predisposition svarar for knappt 5% av fallen med pankreascancer. Av dessa fall
anses ca 20% vara syndromatiska och 80% icke-syndromatiska, dvs FPC [31].

Riskfaktorer

Rokning

Den enda statistiskt sdkerstdllda miljoriskfaktorn for pankreascancer dr rokning. Individer
med érftlig belastning bor avridas fran att roka. En metaanalys av 82 publicerade studier
visade att rokare hade nastan dubblerad risk att drabbas av pankreascancer jamfort med icke-
rokare [35]. En studie har visat att rokare drabbas av pankreascancer cirka tio ar tidigare
jamfort med icke-rokare (59,6 ar vs 69,1 ar) [36].
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Familjehistoria

I en fall-kontroll studie studerades riskokningen for sléktingar till individer med
pankreascancer. Risken att drabbas av pankreascancer var markant forhdjd om man hade tre
forstagradssliktingar, 32 ginger okad risk, ca 20% livstidsrisk. For de individer som hade tva
respektive en forstagradssldkting var riskokningen mer moderat, 6,4 ginger respektive 4,6
ganger Okad risk for pankreascancer, se tabell 2 [30]. Nigra exempel pa pedigree och olika
risker for indiver med FPC ges i figur 3.

A B—/—O L0 B B—O O
Pancreas 65 63 70 71 Pancreas 65 63 70 [l
0.8, 979 B ¢ O & é&rU L
& E e O 3o
C O 0O
Pancreas 65 63 70 71
0O & OT4 O O
72 Pancreas 55 65 72 78 69
0 O O ™
q 50 55 45 Pancreas 47

Proband’s Estimated Risk of Pancreatic Cancer by

age
Pedigree Carrier Probability 60 70 80
A 22% 1.2% 3.3% 5.3%
B 44% 2.4% 6.6% 10.1%
C 49% 2.6% 7.3% 11.1%
General 0.7% 0.14% 0.46% 0.93%
Population*

*Devcan Version 6.4.0, April 2009, National Cancer Institute (http://srab.cancer.gov/devcan/).
Source: SEER 17 areas [San Francisco, Connecticut, Detroit, Hawaii, lowa, New Mexico, Seattle, Utah, Atlanta, San Jose-Monterey,
Los Angeles, Alaska Native Registry, Rural Georgia, California excluding SF/SIM/LA, Kentucky, Louisiana and New Jersey).

Figur 3. Tre pedigree med olika risk for pankreascancer. Bilden &r hdmtad fran Hruban et al
2010 [31].

Alder

Mediandlder for att insjukna 1 pankreascancer dr runt 70 ar. Mediandldern for insjuknande i
FPC idr ca 5 ar tidigare, ca 65 ar [30, 37]. Nagra studier har visat att risken for pankreascancer
Okar om man har en familjemedlem som insjuknat vid yngre alder; 7,2 % livstidsrisk om en
familjemedlem insjuknat fore 60 &rs alder, 15,7% livstidsrisk om man har tva
forstagradssliktingar dir den ena insjuknat vid 40 érs alder [33, 38]. Det finns ocksd data som
visar pa att det kan finnas anticipation i familjer med FPC, dvs debutéldern for insjuknande
blir allt yngre i successiva generationer [39].
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Identifiering av individer med 6kad risk

Riskokningen for pankreascancer kan graderas i l&g, medel och hog risk [29, 40]. Dessa
grupper definieras som lag om risken dr mindre dn fem ganger 6kad, medel fem-tio ganger
okad och hog >tio ginger oOkad risk jimfort med bakgrundsrisken i befolkningen. For
individer som har > tio génger Okad risk innebédr detta en livstidsrisk pd ca 7% for
pankreascancer.

Lag riskokning (<5 ganger 0kad risk, dvs. ca 3,5% livstidsrisk)
= ] forstagradssldkting med pankreascancer
= HNPCC

Mattlig riskokning (5-10 ganger okad risk, dvs. ca 3,5-7% livstidsrisk)
= 2 forstagradssldktingar med pankreascancer
= BRCA2

Hog riskokning (>10 ganger 6kad risk, dvs. ca >7% livstidsrisk)

= 2 forstagradssldktingar med pankreascancer dér en insjuknat vid 40-ars alder

= 3 forstagradssléktingar med pankreascancer

= Hereditir pankreatit

= Peutz-Jeghers syndrom

= CDKNZ2A mutationsbérare
Remiss till onkogenetisk mottagning bor dvervégas vid misstanke om okad risk for
pankreascancer i slikten. P4 den onkogenetiska mottagningen penetreras slikthistorien
noggrant samt cancerdiagnoser verifieras. En bedomning av individers risk att insjukna i
pankreascancer gors och om det dérefter dr indicerat initieras kontrollprogram.

Situationer da remiss till onkogenetisk mottagning ska dvervagas

Tva eller fler fall av pankreascancer i samma sléktgren oavsett dlder
Tva fall av pankreatit hos forstagradssléktingar

Misstanke om Peutz-Jeghers syndrom

Tva néra slédktingar med malignt melanom

Overvakningsmojligheter for tidig upptackt av
pankreascancer

Vid diagnostillfillet &r 85-96% av pankreastumorerna inte tillgidngliga for kirurgi [41, 42].
Femars-6verlevnaden ér 1-5% [43, 44]. Chansen for 6verlevnad vid pankreascancer ér till stor
del beroende av 1 vilket stadium som cancern upptécks. I de flesta fall 4r cancern redan i ett
avancerat stadium dé den ger symptom och diagnostiseras. Studier har visat att om tumorer
upptécks presymptomatiskt dd de dr 1-2 cm &r femars-6verlevnaden 31-58 %. Dessa studier
tyder dock pa att storleken inte ensamt definierar en tidig pankreascancer [45-47].

Om individer med 6kad risk for pankreascancer aktivt ska identifieras bor det leda fram till att
dessa individer kan inkluderas i ett kontrollprogram. Mélséttningen med ett kontrollprogram
dr att uppticka tumorer nér de dr operabla vilket innebér att de 1 princip behdver diagnosticers
innan de ger symptom. Med de metoder som ir tillgidngliga idag finns det sma mojligheter att
erbjuda ett uppfoljningsprogram for tidig upptickt och kurativ behandling. Det dr dérfor
viktigt att utvdrdera de eventuella kontrollprogram som hogriskindivider inkluderas i for att
utvirdera dess nytta och mojligheten att inkludera individer med négot lagre livstidsrisk.
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De avbildande tekniker som stdr till buds ar transabdominellt ultraljud, spiral-CT med
kontrast, MRI, MRCP, endoskopiskt ultraljud och ERCP. Det finns fornidrvarande ingen
consensus kring vilken/vilka tekniker som ska anvindas for pankreasovervakning [48]. Nedan
ges en kortfattad genomgéing av for- och nackdelar med de olika metoderna.

Endoskopiskretrograd cholangiopancreatography (ERCP)
ERCP har hog sensitivitet for diagnosen duktal cancer men &dr pga sin invasiva natur inget
forstahandsalternativ for profylaktisk undersokning.

Endoskopiskt ultraljud (EUS)

Endosopiskt ultraljud dr den metod som ofta fors fram som ett forstahandsalternativ for
overvakning av riskindivider [40]. EUS har en sensitivitet pd 94-99 % och en specificitet pd
64-100 % for att uppticka pankreasadenom och ca 90 % sensitivitet for att uppticka tumorer
mindre &n tre cm [3]. EUS &4r en anvédndarberoende teknik som kriver erfarenhet.
Endoskopiskt ultraljud kan kompletteras med samtidig finndlsbiopsi for histologisk
beddmning utan risk for att sprida tumdren[49]. Med transkutan finnélsbiopsi finns en liten
risk att undersokningen fororsakar spridning av tumoérceller och bukviaggsmetastaser.

Magnetresonans undersokning (MRI)

Nya MRI tekniker har 6kat mojligheten att se karakteristiska fordndringar i pankreas. Det
finns nu en sadan upplosning pd MRI att fordndringar som &r runt 1 cm i pankreas kan
upptickas. Nar dessa nya tekniker tillimpas d&r MRI béttre pa att utesluta pankreascancer dn
spiral-CT och likvirdiga med endoskopiskt ultraljud [50, 51]. Fordelen med MRI jamfort med
EUS ér att den inte pd samma sitt dr anvdndarberoende samt att bilder frdn tidigare
undersokningstillfallen kan finnas som referens vid nytillkomna forandringar.

MR cholangiopancreatography (MRCP)

MRCP ger en bild av pankreasgéngar och gallgdngar utan att anvinda kontrastmedel eller
strdlning. En studie dér man jamforde MRCP och ERCP pa 124 patienter med klinisk
misstanke pa pankreascancer visade att undersokningarna hade likvérdig sensitivitet och
specificitet. Ytterligare en fordel med MRCP &r att man undviker risken for de
komplikationer, frimst pankreatit, som kan uppsta efter ERCP [52].

Riskreducerande Kirurgi

Den operativa mortaliteten samt morbiditeten i kombination med postoperativa biverkningar
frimst 1 form av svarinstélld diabetes gor att profylaktisk pankreatektomi ej kan
rekommenderas [31].

Spiral-CT med kontrast

Spiral-CT ér en vérdefull metod for att bedoma utbredningen av en pankreascancer. CT
uppticker dock endast en tredjedel av tumdrerna under 2 centimeter och hélften av tumorerna
som dr mindre dn 3 cm [53]. Detta gor att undersokningen inte ar tillrdckligt kénslig for att
anvénda i ett kontrollprogram for asymptomatiska hogriskindivider [54].

Transabdominellt ultraljud

Sensitiviteten varierar frdn 57 % till 81 %. Undersokningen &r anvindarberoende och
beddmningen kan forsvéras av stor kroppsbyggnad, ascites eller tarmgas.
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Tumormarkorer

Det mest onskvirda vore att ha en tumdrmarkér som kunde maétas via ett blodprov, vilken
visade en hog kinslighet for att tidigt prediktera pankreascancer och som var billigt att
analysera. Manga olika molekyldra markorer har associerats med pankreascancer, ex KRAS2
och kolhydratantigen CA 19-9. I en studie pa 70 000 asymptomatiska individer fann man att
CA 19-9 hade 100% sensitivitet, 98,5% specificitet men bara ett positivt prediktivt viarde pa
0,9% att upptiicka pankreascancer i en asymptomatisk population [55]. Okade koncentrationer
av CA19-9 mirks oftast da tumdren &dr runt 3 cm, dvs relativt sent. CA19-9 stiger ocksa vid en
rad andra intestinala maligniteter samt dven vid benigna tillstdnd som hepatit, pankreatit osv
[53].

Insamling av blodprov och pankreassaft frdn hogriskindivider for framtida forskning kan vara
avgorande for mojligheterna att finna en tillforlitlig molekylér markor [56].

Utvardering av befintliga internationella kontrollprogram

Det finns nu nédgra studier publicerade ddr man utvérderat hur kontrollprogram fungerat i en
grupp av individer med hog risk for pankreascancer.

Tva studier har publicerats frdn John Hopkins sjukhuset, USA dédr man i den fOrsta studien
inkluderade 38 individer och den senare studien 78 individer frdn familjer med FPC,
majoriteten med 3 néra sldktingar med pankreascancer, samt enstaka individer med Peutz-
Jeghers syndrom. Vid tva tillfallen har dessa individer undersokts med EUS och i den senare
studien d&ven med CT. En majoritet av de undersdkta patienterna >70% uppvisade ett
avvikande EUS-fynd, vilket vidare utviarderades med EUS-FNA, CT samt ERCP. 15 patienter
opererades och tio av dessa visade sig vara maligna/premaligna tillstdind varav tre fall med
adenocarcinoma [54, 57]. 7 fall av pankreatit pga ERCP rapporterades.

En tysk studie inkluderade individer fran FPC familjer ddr majoriteten av familjerna hade tva
medlemmar med pankreascancer, dvs. 5-10 génger ©kad livstidsrisk. Dessa individer
undersoktes arligen med EUS, MRI och MRCP. I den forsta 5-ars etappen inkluderades 76
patienter, 6 individer opererades med partiell pankreasresektion varav endast ett fall visade en
premalign fordndring. Studien fortsatte i ytterligare tvd ar med 72 individer och under denna
tid utfordes pankreasresektion pa nio individer. En individ hade fynd av invasiv cancer och tre
premaligna lesioner samt fem individer hade fynd som var nigot mer svérvirderade.
Sammanlagt séledes sju ars kontrollprogram av drygt 70 individer ddr man fann sdkra
maling/premaligna fordndringar hos 5/70 (7%) varav ett fall med adenoarcinom och 15
individer opererades. Man konstaterade att sma fordndringar i pankreas detekterades med
EUS vilka inte alltid uppticktes med MRI [37, 58].

I Holland undersoktes 44 hogriskindivider vid ett tillfille med EUS. Hos 3 individer
identifierades avvikelser som efter pankreasresektion visade sig vara adenocarcinom. Hos 7
patienter fann man avvikelser som tolkades som premaligna fordndringar, d& dessa

fordndringar var oforédndrade vid uppfoljande undersdkningar si har inget operativt ingrepp
utforts [59].

Nyligen publicerades en studie fran Canada dédr man f6ljt 262 individer med 18 ganger 6kad
livstidsrisk for pankreascancer med &rlig MRI, 1 snitt 4,2 &r/patient. Hos 84/262 (32%)
patienter aterfanns avvikelser i pankreas vilket bekriaftades med CT, EUS, ERCP samt biopsi.
Av dessa var 3 invasiva cancrar (didr operationen inte var kurativ), 15 tolkades som
premaligna forandringar (IPMN, tva av dessa opererades) och 65 hade benigna cystor.
Forfattarna konkluderar att MRI kan detektera smd fordndringar i pankreas men for att
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screening program ska bli riktigt framgingsrika behovs ytterligare tekniska forbattringar samt
battre forstaelse av de premaligna forandringarna [60].

Hur effektiva ar de ovan refererade studierna?

Sammanfattningsvis har dessa studier huvudsakligen anvint EUS och/eller MRI som forsta
modalitet for undersokning av pankreas. Studierna har avslojat ett antal fall med
pankreascancer samt ett flertal premaligna tillstdnd diar man troligen har goda utsikter till
kurativ behandling. Dock hade en andel av de opererade patienterna endast benigna
forandringar och riskerar séledes biverkningar av operationen utan nagon forvéintad forlangd
overlevnad [61]. Aven en del biverkningar av undersdkningarna sisom iatrogen pankreatit
rapporterades [54]. Ett flertal premaligna fordndringar rapporterades, sk PanIN samt IPMN,
men kunskapen om hur troligt det dr att de progredierar till cancer &r ibland bristfillig och det
ar darmed svart att avgora om de ska opereras [60]. Compliance for att f6lja kontrollprogram
har rapporterats vara hog, mellan 67-94% 1 en hogriskgrupp [62]. Den upplevda risken for att
insjukna, kénsla av oro och nedstdmdhet Okar inte av att inkluderas i ett kontrollprogram for
pankreascancer enligt en farsk studie [63].

Forslag till kontrollprogram for individer med ca >15%
livstidsrisk

Vid ett nationellt mote 1 Stockholm den 24-25 november 2011 tréffades kirurger, radiologer,
onkologer, patologer samt kliniska genetiker for att diskutera kontrollprogram for é&rftlig
pankreascancer. Det finns ingen evidensbaserad metod for tidig upptickt av pankreascancer.
Hos hogriskgruppen dér det finns drabbade sldktingar dr ett vardsokande pga oro for
pankreascancer att forvdnta och dirmed finns det risk for icke-systematiska, opportunistiska
undersokningar. Av denna anledning, och for att f4 mgjlighet till en prospektiv utvirdering av
insatta atgdrder, bor en systematisk uppfoljning av personer med en kraftigt 6kad risk for
pankreascancer dvervigas. Vid ett internationellt konsensus méte 2003 kom man fram till att
erbjuda individer med tio ganger okad risk att inga i1 kontrollprogram [40]. Da vetenskaplig
evidens for nytta med undersdkning 4n sé linge ar otillrdckligt visad, kan man argumentera
for att undersokning endast ska erbjudas dem som har en mycket hog risk att drabbas av
pankreascancer. Vid det nationella mdtet 1 Stockholm foreslogs inklusionskriterierna till
kontrollprogram atminstone inledningsvis sdttas hogt och vara >25 ganger okad risk for
pankreascancer.

Vem skall erbjudas undersékning?

Kriterier for screening (>25 ganger 6kad risk, dvs. ca >15% livstidsrisk)
= 2 forstagradssldktingar med pankreascancer dér en insjuknat vid 40-ars alder
= 3 néra sldktingar med pankreascancer varav en forstagradsslédkting till probanden* och
de 6vriga forstagradssldkting till varandra ex pappa, faster, farfar
= Hereditéir pankreatit
= Peutz-Jeghers syndrom
=  CDKNZ2A mutationsbérare

* proband = individ som soker vérd/genetisk vigledning
Né&r ska screening av riskindivider paborjas?

Med hénvisning till det vi vet idag kan det vara rimligt att starta vid 50 ars alder eller 10 ar
fore forsta fallet av pankreascancer i familjen med undantag av patienter med hereditir
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pankreatit samt Peutz-Jeghers syndrom dér screening kan pébdrjas redan vid ca 30 ars alder.
Screening kan avslutas vid den élder dé total pankreatektomi med efterféljande behandling ¢j
ar genomforbar hos individen om man finner en pankreascancer.

Hur ofta?
Arligen. Hyperplasi har beskrivits éverga till invasiv cancer p4 17 ménader [6].

Med vilka metoder?
Liakarbesok med MRI samt MRCP.

Om dessa undersokningar ger misstanke om patologi utférs EUS samt histologisk analys av
pankreas biopsi. Om alla dessa undersdkningar tyder pad malignitet/premalignitet overvags
pankreatektomi

Kontrollerna av dessa individer bor om mdjligt centraliseras till ett fital bildanalysavdelningar
1 landet.

Halsoekonomiska berakningar

Innan en hilsoekonomisk berdkning gors behdver kontrollprogrammet utvérderas pa en
hogriskkohort. I de kontrollprogram som utvérderats har de undersokta individerna en
forhédllandevis stor andel avvikande fynd vid den forsta undersokningen och kompletterande
undersokningar méste darfor ofta utforas. Exakt vilka resurser ett dvervakningsprogram tar i
ansprak ar darfor svart att sdkert kalkylera. Vidar visar dessa studier att inte alla av de
opererade patienterna har histologiskt verifierade adenocarcinom. En stor andel dr premaligna
tillstaind dér operationen med stor sannolikhet forebyggt en invasiv cancer och ddrmed
beframyjat hélsa. Dock har en betydande andel av de opererade patienterna tillsynes benigna
forandringar och operationen har for dessa individer inte inneburit en hilsovinst utan snarare
risk for biverkningar som innebér en borda for individen och en kostnad for sjukvarden [37,
54, 57, 58]. De opererade patienterna kommer att behdva livslang uppfoljning vilket dven
maste inkluderas i1 berdkningen. Nyligen publicerades data som visar pa kostnadseffektivitet
om kontrollprogram utfors pd individer som har >16% livstidsrisk for pankreascancer [64].

Klinisk bild och prognos

Den kliniska bilden samt prognosen for patienter med &rftlig pankreascancer verkar vara
samma som for den sporadiska formen [3, 65].

Behandling av hereditar pankreascancer
Hereditér och sporadisk pankreascancer behandlas bada med total pankreatektomi.

Etiska 6vervaganden

Ar det etiskt forsvarbart att aktivt identifiera individer med kraftigt 6kad risk for en sjukdom
med mycket dalig prognos utan att ha ett evidensbaserat, effektivt kontrollprogram? Individer
som identifieras med en 6kade risk for pankreascancer kommer att uppleva oro och éngest. En
del av dessa kommer dock redan utifran sldktbilden att vara medvetna om riskokningen och
ddrmed istdllet uppleva en d&ngestlindring d& det finns mgjlighet att inkluderas i
kontrollprogram. Erfarenheter frin Huntingtons sjukdom dir ingen botande behandling finns
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visar tydligt att for dem som soker information dr det viktigt de fir sadan for att sjdlv kunna
bestdmma och planera sitt liv.

Handlingsalternativen &r att inte erbjuda nagot kontrollprogram alternativt erbjuda det bista
tillgdngliga kontrollprogrammet trots att det inte &r evidensbaserat. Det dr dock troligen ett
samre alternativ att undanhalla den riskinformation som vi har och att helt avstd frdn nagon
form av forsok till tidig diagnostik.

Vilka individer ska inkluderas i kontrollprogram? De flesta individer som har en riskdkning
kommer att Onska kontroller. Det &ar de medicinskt ansvarigas uppgift att utifrdn
kontrollprogrammets effektivitet bestimma vid vilken livstidsrisk det &r indicerat att erbjuda
ett kontrollprogram utifran ett nyttoperspektiv. Det ar ocksa en politisk frdga hur mycket varje
vunnit levnadsar fir kosta. De utvdrderade kontrollprogrammen visar att en del patienter
kommer att opereras i onddan” da pankreasforandringen var benign. Dessa patienter kommer
att riskera allvarliga biverkningar utan att ha vunnit forlingd 6verlevnad. Hur ménga “onddiga
operationer” kan uppvégas av de livriddande canceroperationerna? [66]

Att utforma ett nationellt kontrollprogram for de individer med hogst risk for pankreascancer
innebér att de fr ett likvirdigt bemdtande oavsett var de sdker vard. Att pdborja kontroller
innebér att man far en mojlighet till senare utvirdering och om kontrollprogrammet visar sig
effektivt kan ev. individer med en mer moderat riskokning inkluderas.

Svaret pé den inledande fragan fér sdledes bli ja, det &r etiskt forsvarbart att identifiera denna
riskgrupp och erbjuda dem ett standardiserat vdrdprogram sd att det blir ett jamlikt bemdtande
vilket pa sikt ev. d&ven kan komma de patienter med ldgre risk till godo.

I diskussionen med patienten dr det ocksé vara viktigt att sitta riskokningen 1 sitt rétta
perspektiv. Individer som har en forstagradsslékting med pankreascancer har sjilv en
dubblerad risk att insjukna [32]. I absoluta tal innebér det en riskokning frén 0,6% till 1,2%,
dvs 98,8% chans att inte insjukna.

Dokumentansvarig

For innehallet 1 detta dokument ansvarar arbetsgruppen for cancergenetiska mottagningar.
Kontaktperson ér Kristina Karrman, Kristina.Karrman@skane.se, Genetiska kliniken,
Labmedicin Skane, Lund, som dr ansvarig for sammanstillningen av detta dokument.

Vid upplagan 2007 diskuterades dokumentet i en lokal arbetsgrupp i Lund och Malmd, med
representanter frdn pankreaskirurgi, bild- och funktionsdiagnostik och klinisk genetik samt
vid ett mdte med nationella arbetsgruppen for cancergenetisk mottagning.

Vid upplagan 2012 diskuterades dokumentet pé ett nationellt mote i Stockholm den 24-25
november 2011 dér kirurger, radiologer, onkologer, patologer samt kliniska genetiker deltog.
Innehallet i dokumentet har dven redovisats vid ett mote i Lund den 22 november 2012 dir
representanter frdn samtliga onkogenetiska mottagningar deltog.
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Sammanfattning

Kriterier for screening

Individer med >25 ganger 6kad risk, dvs. ca >15% livstidsrisk

2 forstagradssliktingar med pankreascancer dir en insjuknat vid 40-ars alder

3 néra sldktingar med pankreascancer varav en forstagradsslékting till probanden och
de 6vriga forstagradssldkting till varandra ex pappa, faster, farfar

Hereditir pankreatit

Peutz-Jeghers syndrom

CDKNZ2A mutationsbérare

Kontrollprogram

Om kontroller 1 patientgruppen skall genomforas rekommenderas foljande: For grupper med
kraftigt 6kad risk (>15% livstidsrisk), gdller kontroller arligen med i forsta hand MRI och
MRCP. Kontrollerna paborjas vid 50 érs alder eller 10 ar fore det tidigaste insjuknandet 1
familjen, vid hereditir pankreatit och Peutz-Jeghers fran 30 ars &lder.

Situationer da remiss till onkogenetisk mottagning ska évervagas:

Tva eller flera fall av pankreascancer i samma sléktgren oavsett dlder
Tvé fall av pankreatit hos forstagradssldktingar

Misstanke om Peutz-Jeghers syndrom

Tvé néra sléktingar med malignt melanom
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