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Histologi

* Opdeles i lobuli af
tynde
bindevaevssepta, fra
omkringliggende
bindevaev, som
Indeholder kar, nerver
og udfgrselsgange

* Lobuli bestar af
 Eksokrine acini

- Sma intralobuleere
udfgrselsgange

« Langerhanske ger
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Eksokrine pancreas- histologi

* Acini
« 80% af pancreas

« Pyramideformede celler,
minimalt stroma

« Basofile celler
 Veludviklet ru ER

« Apikalt sekretoriske zymogen
granula med
fordgjelsesenzymer (PAS+)

« Centroacineere celler

* Findes i centrum af acini, har
blegt cytoplasma og oval kerne.

« Del af udfgrselsgangsystemet
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Benigne forandringer

* Cyster
* Akut pancreatitis
* Kronisk pancreatitis
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Pancreascyster

* /EQte cyster

Kongenitte

- Polycystisk sygdom
Cystisk fibrose
Simple mucingse cyster
Mesothelcyster, lymfoepiteliale cyster
Non-epitheliale cyster - lymfangiom

* Pseudocyster
* Cystiske tumorer
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Pseudocyster

* Lokaliserede ansamlinger af pancreassekret, der opstar efter
lsekage fra beskadigede gange ud i det interstielle vaev

* Udggar ca. 75% af de cystiske laesioner | pancreas

* Udvikles efter
Pancreatitis

Traumer

Sten i ductus

Obstruktive neoplasmer
Symptomer/komplikationer
« Smerter

« Bladning

» Infektion

« Perforation

Behandling

« Draenage (caput)

« Resektion (corpus/cauda)
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Pseudocyster

* Makroskopi

85% soliteere

Store (3-20 cm)

Oftest unilokuleere
|/neer pancreas

Tyk, uregelmaessig veaeg
Flosset indre overflade
Skyet indhold

* Mikroskopi

Ingen epithelbeklaedning

Cystevaeggen indeholder
- Histiocytter
- Kaempeceller
- Granulationsveev
- Fibrgst veev
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Akut pancreatitis

* /Etiologi og patogenese
« Ca. 1700 tilfeelde/ar i DK

« 2/3 skyldes alkoholisme og galdesten

- 1/3 — 2/3 af patienterne har galdesten, men kun 5% med galdesten udvikler
pancreatitis

- 75% af galdestensrelaterede tilfeelde ses hos kvinder
- 85% af alkoholrelaterede tilfeelde ses hos maend

«  Mekanismer

- Obstruktion af feelles gang mellem ductus choledochus og ductus
pancreaticus major — overlgb af galde til pancreasgang —
epithelbeskadigelse og enzymaktivering

- Galderefluks

- Spasmer i sphincter Oddi

- Obstruktion af sma gange — trykforhgjelse og ruptur

- Mekanismen bag den intrapancreatiske enzymaktivering ved alkoholisk
pancreatitis er uafklaret

» Fysiologi

- Skyldes autodigestion pga. uhensigtsmaessig aktivering af

fordgjelsesenzymer
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Akut pancreatitis atiologl

Lithiasis

Alkohol

Pancreatic duct

Abnormal & metabolic effects

sphincter of

Oddi motility Small duct Microlithiasis

obstruction (crystals)...

Sludge deposit

in the gall bladder
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Akut pancreatitis

* Makroskopi

» Lette tilfaelde (90%)

- @dem

- Bevaret mikrovaskulatur
« Sveere — fulminante tilfeelde
Blgdning
Nekrose
Fedtnekroser (stearinpletter)
Cystisk henfald
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Akut pancreatitis

* Mikroskopi
 @dem
« Inflammation
* Nekrose
« Blgdning

o Kalcifikation
(udfeeldning af
calciumsalte af fede
syrer)
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Kronisk pancreatitis

* Definition
« Kronisk fibroserende inflammation med atrofi af iseer det
eksokrine vaev
« Pancreasinsufficiens
« Ca. 500 tilfeelde/ar i DK
* /tiologi
« Kronisk kalcificerende (95%)
- Kronisk alkoholisme

- Metaboliske sygdomme
- Herediteer, autosomal dom., 80% penetrans
« Kronisk obstruktiv
- Galdevejslidelser
- Tumorer (pancreas og papilla Vateri)
- Pancreas divisum
« (Groove pancreatitis- paraduodenal pancreatitis

e Autoimmun
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Kronisk pancreatitis stadier

Endoscope viewing major
papilla (MP) in duodenum
(blue = contrast medium)

ERCP Image

ERCP Image

ERCP Image

Non-dilated
main pancreatic duct

Clubbing
of side )
branches

Scope
in stomach—

Stone

*>®

- —Main pancreatic duct
greater than 1.5x
normal width

',..-p 3

Increased
tortuosity of
main duct



&’ Rigshospitalet

Kronisk kalcificerende pancreatitis

* Makroskopi
 Hardt og fibrgst parenkym

« Ductus pancreaticus
major slynget og med
varierende kaliber

« Dilaterede gange

« Synlige konkrementer

« Pseudocyster
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Kronisk kalcificerende pancreatitis

M \Sy e

* Mikroskopi e, 2
- Tab af acini med relativt Lo

velbevarede
Langerhanske ger

« Fibrose — intra og
interlobulaert

« Kronisk inflammation

« Dilaterede gange
indeholdende
proteinplugs

« Gangepithel
- Atrofisk
- Hyperplastisk
- Pladeepitelmetaplasi
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Dilaterede og proteinplugs
@-veevs hyperplasi

7
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Groove pancreatitis
- paraduodenal pancreatitis

 Kronisk inflammation i omradet mellem duodenum,
pancreas og choledochus

* Hyppigt relateret til alkohol
* Abnormiteter ved papilla minor?
* Mistolkes ofte som en malign proces

* Sveere abdominalsmerter, ikterus, madlede, kvalme,
opkastning, veaegttab
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Groove pancreatitis

s i,

AT R A ‘r.

« Ektopisk pancreasvaev og pseudocyster
| duodenalveeggen

« Granulationsveev og fremmedlegeme
keempeceller

« Hyperplasi af Brunner kirtlerne
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Groove pancreatitis

Ion

broblastaer og neural proliferati

det t

* Udtalt myof

Igreensende pancreasveaev

ibrose

°F
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Autoimmun pancreatitis

* Kronisk inflammation og fibrose
* Let abdominalia, ikterus

* To subtyper

« 1gG4 relateret subtype, type 1
- Ofte aeldre maend
- Symptomer pa ekstrapancreatisk sygdom
- 1gG og evt. 1IgG4 forhgjet | serum
- Autoantistoffer
» lkke-lgG4 relateret subtype, type 2
- <40 ar, F=M
- Associeret til IBD, ca. 30%

* Ofte operation pa mistanke om cancer
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Type l

* Lymfoplasmacyteer
skleroserende pancreatitis
(LPSP)

* Ratio 1gG4/1gG >40

*> 10 1gG4 pos.
plasmaceller per HPF

e Steroid/ Rituximab

Storiform fibrose
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Type 2

 |diopatisk ductcentrisk
pancreatitis (IDCP)

« Granulocytic epithelial
lesions (GEL)
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Neoplasier | pancreas
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Duktalt adenokarcinom

* Udgar 85% af samtlige maligne tumorer | pancreas
* Ca. 970 tilfaelde/ar i DK, ingen kansforskel
* Risikofaktorer

. Sporadlske
Cigaretrygning (fordobling af risiko)
- Alkoholmisbrug
-  Fedme
- DM
- Kronisk pancreatitis
« Familieere tilfeelde (<10%)
- Cystisk fibrose
- Herediteer pancreatitis
- HNPCC
- Familieer brystkreeft med BRCA mutation
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Diagnostik

Praeoperativ diagnostik

Ultralyd — tumor starrelse, lokalisation, evt metastaser
CT-scanning - tumor stgrrelse og lokalisation

MR-scanning - tumor stagrrelse og lokalisation
Ultralyds/CT-vejledt perkuntan FNA/histologisk biopsi- diagnose

Endoskopisk Retrograd Cholangiografi (ERCP) — displacering,
forsnaevring eller obstruktion af ductus pancreaticus,evt.
cytologi

Endoskopisk Ultralyd (EUS) — tumor stgrrelse og lokalisation,
lymfeknuder — praeoperativ staging

Peroperativ diagnostik

FNA
Grovnal (frysesnit)
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Cytologqi

* Barstebiopsier
* FNA

Tumoraspirater

e Celluleere, oftest uden
acinaere celler eller g-
celler.

« Atypiske duktale celler i
flager, grupper eller
enkeltliggende

- Forstgrrede kerner, e . ' -

mitoser po As'
 Eventuel forekomst af

benigne duktale celler
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66-arig kvinde med en relativt velafgreenset,
hypoekkoisk proces i caput pancreatis samt dilatation
af ductus pancreaticus.
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Kronisk pancreatitis versus adenokarcinom

* Pt.’s alder
« AC meget sjaelden for 40 ars alderen

* Morfologi ved lav forstarrelse
« Bevarelse af lobulzer opbygning?

* Morfologi ved hgj forstarrelse
« Kernemorfologi?
 Rumperede duktale strukturer?

* |[HC
» Positiv reaktion for mCEA og MUCL1 taler for AC

» Positiv reaktion for p53 og hgj proliferationsrate bedgmt
pa Ki67 taler for AC

« Tab af SMAD4 taler for AC
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- er 7

Kronisk pancreatitis versus adenokarcinom
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Whipples operation

2.

\3.

bile enters jejunum
restores continuity of Gl
tract; food passes to
jejunum from stomach,

presening pykorus
function
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Whipple operationspraeparat
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Anteriore flade
(tusches grgn)

Laterale
resektionsrand

VMS resektionsranden
AMS resektionsranden (tusches bla)
(tusches rgd)
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Anteriore flade
(tusches grgn)

Laterale
resektionsrand

AMS resektionsranden
(tusches rgd)

VMS resektionsranden
(tusches bla)
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Anteriore flade
(tusches grgn)

Duodenum

AMS resektionsranden VMS resektionsranden
(tusches rgd) (tusches bld)
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Posteriore flade
(tusches sort)

Ventrikel

Duodenum

AMS resektionsranden VMS resektionsranden
(tusches rgd) (tusches bla)
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' AMS resektionsranden

(tusches rgd)

VMS resektionsranden
(tusches bla)

Anteriore flade

Posteriore flade (tusches grgn)

(tusches sort)

Papilla
duodeni
major

Duodenum
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Udskeaering
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Udskaering
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En-bloc vene resektion
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Indvaekst | v. mesenterica




Rigshospitalet

Veneindveekst
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Duktalt adenokarcinom

* Patologi

« Makroskopi

- Darligt afgreenset (starrelse
sveer at male)

- Grynet, hard, grahvid masse
- Infiltrerer lokalt

- | avancerede tilfeelde kan det
veere sveert at bestemme
tumors primaere udgangspunkt
— pancreas, ampulla Vateri
eller ductus choledochus

Lokalisation

> 60% i caput
> 15% i corpus
> 5% i cauda
> 20% diffuse
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Duktalt adenokarcinom

* Patologi - mikroskopi
« QOverordnet morfologi
- Enkeltliggende tubulaere strukturer
- Udtalt desmoplastisk reaktion
- Mucinproduktion specifik for den duktale oprindelse

- Atrofi, kronisk inflammation, fibrose og duktal dilatation kan ses |
den gvrige del af pancreas

e Perineural vaekst
- Ses i 90% af tilfeeldene

- Tumor invaderer langs nerven, typisk med hgjere differentierede
duktale strukturer

- Forarsager smerter i ryggen
- Indikerer darlig prognose

« Karinvasion
- Ses i 50% af tilfeeldene
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Mixed Neuroendocrine Neoplasms (MINEN)

-
'
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* Positive farvninger

Immunhistokemi

MUC1, MUC5AC,
MUCG6

Cytokeratin 7, 8,
18 og 19

MCEA
P53
CA125
S100P
Maspin
IMP3

* Negative farvninger

MUC?2

CK20

CDX2

Tab af SMAD4 ses |
50% af tilfeeldene
VHL
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Subtyper

* Epiteliale subtyper
« Skvamgse type

« Klassisk pancreatisk type

- Progenitor type
> |Immunogene progenitor type
> Rene klassiske progenitor type

- Aberrantly Differentiated Endocrine Exocrine (ADEX-
exokrin-lignende type)

* Stromale subtyper

o Normal type (I:?:;;C(l;/lrolecular subtypes of pancreatic

° I Eric A. Collissonl, Peter Bailey2,
Aktlveret type David K. Chang2,3 and Andrew V.
Biankin, Nature reviews, 2019
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Molekyleere karakteristika

* Hyppigt mutationer | KRAS, TP53, CDKN2A,
SMAD4

* Defekter i DNA Damage Respons (DDR), f.eks.
BRCA-gener
« Platinbaseret kemoterapi
 PARPI behandling (poly(ADP-ribose) polymerase
Inhibitors)
* AIMMR/MSI
« Ca. 1-2% af PDAC
« Immunterapi, Pembrolizumab

« Andre lavfrekvente potentielt "actionable targets” som
BRAF, HER2, KRASwt
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Duktalt adenokarcinom

* Behandling
« Kurativ

- Distal pancreatectomi for tumorer |
corpus/cauda

- Whipple’s operation (subtotal
pancreaticoduodenectomi) for tumorer |
caput/periampulleert evt. med karresektion

« Whipple perioperativ mortalitet ~ 2%

 Palliativ behandling omfatter bypass operationer,
stralebehandling og kemoterapi

« Adjuverende kemoterapi med Gemcitabin
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Pancreas cancer- ubehandlet forlgb

*Median overlevelse 6 maneder
*10% i live efter 1 ar
5 ars overlevelse 0.5%

*Blandt de cancertyper med
darligst prognose overhovedet
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Pancreas cancer — resultat efter kurativ

resektion

* Median overlevelse 1-2 ar

* Pancreas cancer 20-25%
(5-ars overl.)

* Sma periampulleere cancere 35-40%

(5-ars overl.)
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Duktalt adenocarcinom

* Prognose

85% kan ikke opereres radikalt pa diagnosetidspunktet
(tumorindvaekst I omkringliggende organer og kar)

75% med T1 og T2 sygdom har metastaser i de
regionale lymfeknuder pa diagnosetidspunktet

Fjernmetastaser til lever, lunger, peritoneum, binyrer,
knogler, lymfeknuder (metastaser i supraklavikulsere
lymfeknuder) kan veere debutsymptom

Samlet 5-ars overlevelse 2-4%
90% dar indenfor det farste ar efter at diagnosen er stillet
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Neoadjuverende behandling
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Precursor leesioner

* PanIN (pancreatic intraepithelial neoplasi)
- Omfatter sma gange, ikke ductus pancreaticus major
« Laesionerne kan ikke ses makroskopisk eller (radiologisk)
e <5MmM

« Gradinddeles
PanIN-1A
PanIN-1B
PanIN-2
PanlIN-3

« Gradering baseres pa veerste forandring
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Pancreatic Intraepithelial Neoplasia

« Omfatter sma gange
« Kan ikke ses makroskopisk
<Smm

« Low grade neoplasi/dysplasi
PanIN 1 og 2

« High grade neoplasi/dysplasi
PanIN 3
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Molekyleere forandringer

— Normal — | PanIN-1A 4} PanIN-1B | }—— PanIN-2
<«—— Her-2/ney —» = pl6

K-ras




? Rigshospitalet

Acineer celle karcinom

e Klinik
« Sjeelden (1-2% af maligne tumorer | pancreas), men aggressiv tumor
« M:Kratio 2:1, oftest voksne
« 5-ars overlevelse 10%
* Makroskopi
« Oftest velafgreensede
» Blade, fleeskede, gullige til brunlige
» Bladning og nekroser
* Mikroskopi
« Celleteet, epithelial tumor, sparsomt stroma, ingen desmoplasi
« Vokser solidt, i reder eller strenge, ofte med genkendelige acinaere strukturer

« Monotont cellebillede, acineere celler med granula, moderat atypi og ofte en del
mitoser

« Trypsin

« PAS (diastaseresistente granula)
« Keratin7,8 09 18

« Lipase
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lle karcinom

INeer ce

AC
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Solid-pseudopapilleer neoplasi

* Sjeelden

* Ses hos yngre kvinder

* Tilfeeldigt fund eller ukarakteristiske smerter
* 95% er benigne og kureres ved resektion

* Neesten alle tumorer har mutation | betacatenin
genet — ekspression af proteinet



? Rigshospitalet

Solid-Pseudopapillzer neoplasi
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Solid-pseudopapilleer neoplasi

* Mikroskopi
 Variende udseende

e Solide omrader

- Reder og strenge af ensartede, polygonal epitheloide celler
adskilt af sma kar

- Pseudopapilleere strukturer
- Perivasculeere ansamlinger af tumorceller
« Degenerative forandringer
- Skummakrofager
- Kolesterol kigfter
- Bladning
« Andre histologiske karakteristika
- Diastaseresitente PAS-positive cytoplasmatiske granula
- Runde til ovale kerner med klgfter og indfoldninger



Rigshospitalet

Histologi
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ins

Immunhistokemi




? Rigshospitalet

Cystiske tumorer

* Sergse cystadenomer
* Mucingse cystiske neoplasier

* Intraduktale neoplasier
« IPMN
 |ITPN
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Cystiske tumorer

* Sergse cystiske tumorer
« Sergst cystadenom

« Mikrocystiske
cystadenom er det
hyppigste

« Sjeeldne, F>M, , ass. Von
Hippel-Lindau

© JHMI 2003
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Cystiske tumorer

*Mucingse cystiske
neoplasier

© JHMI 2003

*Relativt hyppige, F>>M,
corpus-cauda

*Tykveeggede,
multilokulaere

*Ovarie-lign. stroma

Epitel med low/
Intermediaer/ high grade
dysplasi
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Cystiske tumorer

* Intraduktale papillaere tumorer

Intraduktale papillaere mucingse neoplasier (IPMN) og
Intraduktale tubulopapillzere neoplasier (ITPN)
Hyppige

M>F, aeldre, kommunikation med duct-systemet, caput
Ofte asympt.

Makroskopisk synlige forandringer, >/=1 cm

Makroskopisk typisk cystisk dilateret ductsystem,
papilleere ekskresenser luminalt.

Papilleere formationer, epitel med dysplasi, evt. invasive
focl.
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Morphologic classification of IPMN
Branch pancreatic duct | \M ' %’,

Diffuse main pancreatic duct ‘\

’
-

Segmental main pancreatic duct \J Y

Mixed (main & branch ducts)

Sahani DV et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2009: 7 : 259 — 269.
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IPMN




Rigshospitalet

IPMN

 ©JHMI2003

i
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Epiteltyper

* Gastrisk (CK7, MUC5AC)

* Intestinalt (CK20, CDX2, MUC2, MUC5AC)

* Pancreatico-bilizert (CK7, MUC1, MUC5AC, MUCB6)
* Onkocyteert (CK7, MUC5AC, MUC1, MUCG6)

* Feenotypen og dysplasigrad har prognostisk
betydning
* Ca. 30 % har invasive foci
 Indstgbes rigeligt!
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Cystiske tumorer- oversigt
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Anbefalede guidelines for resektion af IPMN

2018 May;67(5):789-804. doi: 10.1136/gutjnl-2018-316027. Epub 2018 Mar 24.
European evidence-based guidelines on pancreatic cystic neoplasms.

Absolute indications Relative indications

Positive cytology for Grow-rate 25 mm/year

malignancy/HGD

Solid mass Increased levels of serum CA
19.9 (>37 U/mL)*

Jaundice (tumour related) MPD dilatation between 5 and
9.9 mm

Enhancing mural nodule (25 mm) Cyst diameter 240 mm
MPD dilatation 210 mm New onset of diabetes mellitus

Acute pancreatitis (caused by
IPMN)

Enhancing mural nodule (<5 mm)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29574408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Study%20Group%20on%20Cystic%20Tumours%20of%20the%20Pancreas%5BCorporate%20Author%5D
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Mucingst adenokarcinom
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Case 1

* 55 arig mand indleegges med smerter under hgijre
kurvatur i sidste uge - smerter aftog ved supp.
diclodan, men pt. har i efterforlgbet oplevet gule
gjne og hud, samt universel hudklge. Ingen feber.
En enkelt opkastning i forlgbet. Mark urin. MRCP
med mistanke om cholangiocarcinom med mulig
iIndvaekst | pancreas samt duodenum. Der laves

Whipples operation.

* Snit fra resektatet
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Case 1
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Case 1
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Diagnoseforslag

* Distalt cholangiokarcinom
* IPN-B med invasion

* PDAC

* PanIN3

* Tubulopapilleer neoplasi
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Case 10

* 39-arig kvinde henvist til vurdering pa lever-
pancreaskonference, hvor man beskriver MR-
skanning og CT med en kombineret solid og cystisk
proces | cauda pancreatis. Denne solide proces er
pa CT hypervaskuleer. Det er lidt uvist hvad det
drejer sig om, men det kunne repraesentere en NET
eller pseudopapilleer tumor. Patienten tilbydes en
distal pancreas resektion med splenektomi, da
hovedparten af forandringerne er beliggende |
milthilius.

* Snit fra den beskrevne forandring
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Diagnoseforslag

* Sergst cystadenom- sergs cystisk neoplasi
* Mucingst cystadenom

* Blandet sergst cystadenom og neuroendokrin
neoplasi

* Sergst karcinom
* Lymfangiom
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Sekundeaere tumorer

* Opstar oftest ved direkte
spredning
* Oftest metastaser fra Gl-kanalen

* Andre
 Nyrer
* Prostata
« Lunger
« Leukaemi/lymfomer



http://www.pubcan.org/image.php?id=1975
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Mere info!

- Danske guidelines, database og arsmgde

 Gode hilleder

* www.ESMO.org
« Onkologiske guidelines

* www.EPC.org
e |nternationale mgder

* Nordisk Pancreas Cancer Forum
« Nyt forum, fokus pa translationel forskning og samarbejde

* www.I[HPBA.org
» Nordisk underafdeling
 Internationale mgder


http://www.dpcg.dk/
http://www.pathology.jhu.edu/pancreas

