Otto van Delden

Het pancreaskopcarcinoom: wat is belangrijk voor de radioloog?

Inleiding

Het pancreascarcinoom is een relatief frequent voorkomende tumor, met een incidentie van 7,6
per 100.000 inwoners per jaar in West-Europa. Daarmee neemt deze tumor 2,5 % van ale nieuw
gediagnosticeerde carcinomen en 5% van de tota e sterfte aan kanker voor zijn rekening. Het
pancreascarcinoom berust histologisch in de overgrote meerderheid der gevallen (85%) op een
ductaal adenocarcinoom en komt vooral voor bij mannen (man:vrouw 1,5:1) tussen de 60 en 70
jaar [1-4]. De meest voorkomende locatie van het pancreascarcinoom is de pancreaskop (75%).
Een minderheid wordt gevonden in corpus (15%) en staart (10%).

Behalve het ductaal adenocarcinoom uitgaande van de kop van het pancreas, kunnen
tumoren uitgaande van de distal e ductus choledochus of de papil van Vater ook in de
pancreaskop groeien. Tezamen worden deze verschillende tumoren vaak aangeduid als
periampullaire tumoren, hetgeen praktisch is omdat diagnostiek, stadiéring en behandeling van al
deze periampullaire tumoren in grote lijnen hetzelfde zijn.

Het meest opvallende symptoom dat tot het inzetten van beeldvormende diagnostiek leidt
is pijnloze obstructie-icterus door ingroei in of compressie van de ductus choledochus. Ten tijde
van het stellen van de diagnose is de pancreaskoptumor gemiddeld iets groter dan 3 cm.

De enige in opzet curatieve therapie is chirurgische resectie, bestaande uit de operatie
volgens Whipple (partiéle pancreaticoduodenectomie) of de modernere variant hiervan, de
zogenaamde ‘ pylorus-preserving’ pancreaticoduodenectomie. Wanneer tijdens een
proeflaparotomie blijkt dat de tumor niet resectabel is, wordt meestal een zogenaamde ‘ dubbele
bypass (gastro-enterostomie en hepaticojejunostomie) aangel egd.

Ondanks de beperkte tumorgrootte komt de meerderheid (ongeveer 80%) van de
pancreaskopcarcinomen ten tijde van de ontdekking helaas al niet meer voor een resectiein
aanmerking. Dit komt door reeds te ver voortgeschreden |okale tumoruitbreiding (40%) of door
de aanwezigheid van metastasen op afstand (levermetastasen of para-aortale klieren) (40%).

Wanneer op grond van preoperatieve diagnostiek de kans op een curatieve resectie
uitgesloten wordt geacht, bestaat de palliatie voornamelijk uit het opheffen van de obstructie-
icterus met endoscopische (of percutane) galwegstenting, en in latere instantie eventueel
blokkade van de plexus coeliacus, wanneer door tumoringroei hierin pijnklachten ontstaan.

Tumordetectie

Er bestaan geen sensitieve en specifieke tumormarkers voor de detectie van het
pancreascarcinoom; voor de diagnostiek bij verdenking op pancreaskopcarcinoom is
men dus geheel op beeldvorming aangewezen.

Bij de evaluatie van obstructie-icterus is de eerstelijns beeldvormende techniek
een echografie van de bovenbuik om vast te stellen of er inderdaad galwegobstructie
bestaat en zo ja, wat het niveau en de oorzaak (tumor versus stenen) van de
galwegobstructie is. De meerderheid van de pancreascarcinomen wordt echografisch
gevonden, en ook irresectabiliteit (met name ten gevolge van de aanwezigheid van



levermetastasen) kan reeds bij een groot deel van de patiénten meteen echografisch
vastgesteld worden [5].

Wanneer echografisch de oorzaak van een distale galwegobstructie niet duidelijk
wordt, kan afhankelijk van de klinische kansschatting voor een volgende test gekozen
worden — bijvoorbeeld ERCP bij hoge verdenking op galwegstenen, MRCP bij minder
hoge verdenking op galwegstenen of spiraal-CT (SCT) met intraveneus contrast bij
verdenking op een pancreaskoptumor.

Spiraal-CT en MRI hebben een hogere sensitiviteit voor de detectie van kleine (<3 cm)
pancreaskoptumoren dan echografie. De sensitiviteit van state-of-the-art SCT en MRI
ontloopt elkaar weinig [6]. Welke van deze twee technieken wordt gekozen in een
klinische situatie zal afhangen van de lokale omstandigheden en expertise. In de meeste
centra bestaat op dit gebied meer ervaring met SCT dan met MRI. Wat is state-of-the-art
SCT? Het gebruik van intraveneus contrast is noodzakelijk (bijv. 130 ml/3 mi/s), de
coupedikte moet 5 mm of liefst nog dunner zijn, en er dient bij voorkeur in de
pancreatische of ‘vroeg-portale’ fase gescand te worden [7]. In deze fase bestaat er een
goede aankleuring van portale venen en lever. Tevens bestaat er dan een optimaal
contrastverschil tussen de tumor en het normale pancreasparenchym. Een arteriéle
fase-scan levert volgens de meeste auteurs niet veel extra bijdrage en is dus niet nodig
[8]. De meest geschikte MRI-sequenties voor diagnostiek van het
pancreaskopcarcinoom zijn niet eenduidig aan te geven gezien de verschillen tussen
MRI-apparatuur van verschillende fabrikanten, maar zullen in elk geval T2W- en
dynamische T1W-opnamen na intraveneus gadolinium moeten omvatten. Een MRCP
geeft hierbij mooie beelden (een ‘double duct’-laesie zoals met ERCP) en is even
sensitief als het ERCP voor de detectie van een periampullaire tumor, maar biedt niet
veel relevante stadiéringsinformatie [9].

Endoscopische echografie wordt algemeen aanvaard als de meest sensitieve beeldvormende test
voor de detectie van pancreaskoptumoren, zeker als deze kleiner dan 2 cm- zijn [10]. Kleine
pancreaskoptumoren kunnen ook met een goede SCT zeker gemist worden, en bij blijvende
verdenking op een pancreaskoptumor ondanks een ‘ negatieve’ CT-scan is een endoscopische
echografie zeker geindiceerd. Helaas bestaat er in Nederland slechts in weinig centra voldoende
ervaring met deze ‘ operator-dependent’ techniek.

De FDG PET-scan heeft volgens recente literatuur een sensitiviteit en specificiteit voor de
detectie van pancreascarcinomen die vergelijkbaar is met die van SCT en MRI [11]. Duiddlijke
voordelen van deze techniek boven SCT en MRI zijn er echter niet, en het is derhalve nog niet
duidelijk wat de plaats van de FDG PET-scan in dit verband zal gaan worden.

Tegenwoordig wordt nog bij veel patiénten bij wie er echografisch een
pancreaskopcarcinoom met een obstructie-icterus wordt vermoed, een ERCP verricht. Hoewel
ERCP een hoge sensitiviteit heeft voor de detectie van het pancreaskopcarcinoom, bestaat er
strikt genomen echter lang niet altijd een indicatie voor, omdat de diagnose met niet-invasieve
technieken (echografie/SCT/MRI) meestal evengoed gesteld kan worden. Het ERCP biedt ook
voor de verdere tumorstadiéring geen zinvolle aanvullende informatie. Eveneens is het
twijfelachtig of preoperatieve endoscopische galwegdrainage een voordeel voor de patiént
oplevert [12]. Mogelijk verhoogt dit zelfs de kans op postoperatieve complicaties.




Tumorstadiéring

Het is van zeer groot belang om de tumor zo goed mogelijk te stadiéren. Immers, als de
tumor overgestadieerd wordt zal — indien van exploratieve laparotomie afgezien wordt —
de patiént de enige kans op curatieve therapie ontnomen worden. Andersom zal in geval
van onderstadiéring de patiént een relatief grote en invasieve ingreep (voor een dubbele
bypass staat gemiddeld ruim een week ziekenhuisopname) aangedaan worden.
Patiénten met een korte levensverwachting, zoals patiénten met uitgebreide
levermetastasering, zijn waarschijnlijk meer gebaat bij palliatie middels endoscopische
galwegstenting. Bij patiénten met een langere levensverwachting, zoals patiénten met
een kleine — maar wel lokaal irresectabele — tumor zonder metastasen op afstand,
wordt een dubbele bypass over het algemeen wel als een acceptabele vorm van
palliatie gezien.

Om nu zo min mogelijk patiénten ten onrechte een kans op resectie te onthouden, is het
belangrijk om irresectabiliteit met een zeer hoge specificiteit vast te stellen. Dat de sensitiviteit
voor het vaststellen van irresectabiliteit hier mogelijk wat onder lijdt, moet voor lief genomen
worden. In twijfelgevallen omtrent resectabiliteit na preoperatieve stadiéring zal de patiént dus
vaak het voordeel van de twijfel krijgen en een proeflaparotomie ondergaan. In het AMC
betekent dit in de praktijk dat bij 30% van de proeflaparotomieén de tumor niet resectabel blijkt
tezijn.

Wat zijn nu de belangrijkste criteria voor irresectabililteit bij de preoperatieve
beel dvormende stadiéring van periampullaire tumoren?

De aanwezigheid van levermetastasen of para-aortale lymfekliermetastasen vormt een
absoluut criterium voor irresectabiliteit. Peripancreatische lymfekliermetastasen — hoewel
geassocieerd met een slechtere prognose — vormen in principe geen contra-indicatie voor een
resectie. Levermetastasen en lymfekliermetastasen op af stand moeten altijd middels cytologische
of histologische biopsie bewezen worden alvorens definitief van proeflaparotomie af te zien.

Doorgroei van de tumor in omliggende organen zoals maag, colon, mesocolon env. cava
inferior vormt ook een absoluut criterium voor irresectabiliteit. Dit geldt niet voor doorgroei in
het duodenum, omdat dit meegereseceerd kan worden. Geringe doorgroei in het peripancreatische
vet zonder invasie van aangrenzende organen vormt — hoewel het de kans op radicaliteit van de
resectie verkleint — niet altijd een reden tot afzien van resectie.

Ingroei in de truncus coeliacus, a. hepatica of a. mesenterica superior geldt als criterium
voor irresectabiliteit, maar ingroei in de a. gastroduodenalis niet (deze wordt met de pancreaskop
meegereseceerd). Hoewel partiéle resecties van v. portae of de v. mesenterica superior technisch
mogelijk zijn en ook wel gedaan worden, beschouwen de meeste oncologisch chirurgen in
Nederland ingroei in deze vaten als een criterium voor lokale irresectabiliteit. Aangezien het
confluens van de v. portae en dev. mesenterica superior direct tegen de pancreaskop aanligt, zal
ingroei in deze vaten vaak het eerste teken van lokale irresectabiliteit zijn. Daarom is het van
groot belang om de relatie tussen de pancreaskoptumor en het v. portae-systeem goed te
evalueren wanneer men een periampullaire tumor met echografie, CT of MRI stadieert. Wanneer
de tumor dev. portae of v. mesenterica superior geheel omsingelt (360°) of occludeert, is deze
zeker irresectabel [13-16]. Wanneer het vat direct contact heeft met de tumor en hierdoor
minstens voor de helft van de circumferentie (>180°) omsingeld wordt, zal de tumor bijna altijd
irresectabel zijn; dit wordt door veel chirurgen dan ook als een criterium voor irresectabiliteit



Veelgebruikte CT/MRI-criteria voor tumoringroei in het v. portae-systeem

Vat geheel (360°) door tumor omsingeld, +/- occlusie - irresectabel
Contact tumor/vat en vat voor meer dan 180° door tumor omsingeld - irresectabel
Contact tumor/vat en vat voor minder dan 180° door tumor omsingeld - dubieus resectabel

Vetvlak of pancreasweefsel tussen tumor en vat aanwezig - resectabel

angehouden [13-16]. Verder pleiten ook versmalling van het aangedane portale vat en een
onregel matige contour van de vaatwand voor tumoringroel. Wanneer het vat direct contact met
de tumor heeft, maar hierdoor voor minder dan de helft van de circumferentie (<180°) omsingeld
is, zal de tumor in een minderheid van de gevallen curatief resectabel zijn [13-16]. De
patiéntengroep met deze bevindingen krijgt meestal het voordeel van de twijfel en zal een
proefl aparotomie ondergaan. Wanneer de tumor middels tussenliggend normaal pancreasweefsel
of een vetvlak van de portale vaten af te grenzen is, zal de tumor meestal |okaal resectabel zijn.
In de literatuur zijn nog andere criteria voor vaatingroei beschreven, zoals dilatatie van de
truncus gastrocolicus (een zijtak van de v. mesenterica superior) en het ‘ mesenteric teardrop
sign’, maar deze tekenen zijn niet sensitiever of specifieker dan bovenbeschreven algemeen
aanvaarde criteriaen lijken dus niet veel aanvullende waarde te hebben [17,18].

Wanneer een tumor op grond van lokale uitbreiding irresectabel wordt verklaard, moet altijd
middels punctie een zekere diagnose verkregen worden omtrent de aard van de tumor, omdat er
in sommige gevallen sprake kan blijken te zijn van pancreatitis of een anderszins behandelbare
tumor zoals een maligne lymfoom.

De laatste jaren lijkt diagnostische |aparoscopie, eventueel aangevuld met |aparoscopische
echografie, in zwang voor de preoperatieve bepaling van resectabiliteit bij periampullaire
tumoren. Wat is nu de aanvullende waarde van deze techniek? L aparoscopie is zonder twijfel
veel sensitiever dan enige andere beeldvormende techniek voor de detectie van peritoneale
metastasen en opperviakkige levermetastasen. Ook |okale stadiéring lijkt met |aparoscopische
echografie goed mogelijk, maar het is moeilijk om de echografische bevindingen tijdens de
laparoscopie middels cytologie of histologie te bewijzen. In een recente grote studie lijkt
laparoscopie ten opzichte van state-of-the-art SCT niet genoeg nieuwe bevindingen op te leveren
die tot een beleidsverandering voor de patiént leiden om deze techniek bij alle potentieel
resectabel e patiénten aan te bevelen [19,20]. Wel is er waarschijnlijk een meerwaarde van deze
techniek bij geselecteerde patiénten bij wie er twijfel omtrent resectabiliteit bestaat, bijvoorbeeld
wanneer er verdenking op levermetastasen bestaat, die echter niet cytologisch of histologisch
bewezen kunnen worden.

In Nederland wordt ongeveer de helft van de pancreaticoduodenectomieén in
academische centra verricht en de andere helft in niet-academische centra. Dit betekent dat er
veel patiénten nainitiéle diagnostiek naar een tertiair centrum verwezen worden. Daar worden de
reeds verrichte beeldvormende onderzoeken vaak opnieuw geévalueerd en worden veel
onderzoeken herhaald, hetgeen additionele kosten en ‘doctor's delay' met zich meebrengt. Zo
vond een recente studie bij revisie van beeldvormend onderzoek van naar een tertiair centrum
verwezen patiénten in 10% van de gevallen nieuwe bevindingen die het beleid wijzigden [21]. Bij
30% van dein het tertiaire centrum opnieuw vervaardigde SCT-scans kwamen nieuwe
bevindingen aan het licht die het beleid wijzigden.

Differentiéle diagnose



Soms ontstaat er een diagnostisch dilemma, bijvoorbeeld wanneer niet gedifferentieerd kan
worden tussen een tumor en een focale pancredtitis in de pancreaskop. Er bestaan geen zekere
echografische, CT- of MRI-criteria om deze differentiatie in alle gevallen te kunnen maken. In
het algemeen moet er altijd verdacht op een tumor bestaan als er sprake is van een zogenaamde
‘double duct’ -laesie, dat wil zeggen een stenose in zowel de ductus choledochus al's de ductus
pancreaticus. Een CT- of echogeleide cytologische punctie heeft in deze gevallen slechts beperkte
waarde, omdat fout-negatieve uitslagen relatief vaak voorkomen en er op een 'benigne’ punctie-
uitslag dus niet gevaren kan worden. In de praktijk blijkt bij de meeste grote operatieseries voor
pancreaskopcarcinoom in ongeveer 5% van de resectiepreparaten alleen sprake te zijn van
pancresatitis en niet van een maligniteit [22]. De FDG PET-scan kan in potentie een waardevolle
aanvulling bij oplossing van dit probleem zijn, omdat deze tussen tumor en benigne laesies zou
kunnen differentiéren. Helaas kunnen ontstekingen in de pancreas ook tot een verhoogde FDG-
opname leiden, en er zijn dus zeker ‘fout-positieven’ mogelijk met de FDG PET-scan. In de
praktijk speelt de FDG PET-scan bij dit probleem in de meeste Nederlandse ziekenhuizen — ook
door de geringe beschikbaarheid van de techniek — nu nog geen grote rol. Overigens lijkt de FDG
PET-scan voor de verdere tumorstadiéring niet veel aanvullende waarde te hebben, omdat de
resolutie te laag is om lymfekliermetastasen goed te lokaliseren en omdat de sensitiviteit voor
levermetastasen <1 cm erg laag is[23,24)].

Slotopmerking

De diagnostiek van het pancreaskopcarcinoom is vrijwel geheel afhankelijk van radiologische
beeldvorming. De consequenties van de radiol ogische stadiéring zijn voor de patiént extreem
groot. Daarom is het de verantwoordelijkheid van de radioloog om de optimale radiol ogische
technieken te gebruiken en bij de beoordeling van deze onderzoeken rekening te houden met alle
criteriadie van belang zijn om het juiste klinische beleid voor de patiént te maken. Goede
communicatie met verwijzende internisten, gastro-enterologen en chirurgen is hierbij uiteraard
zeer belangrijk. Hopelijk bieden de bovenstaande tekst en het bijgevoegde stroomdiagram hierbij
ook enige richting. Het stroomdiagram is een adaptatie van een richtlijn diein 2001 in het
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde is verschenen [25]. Intussen is een commissie met
afgevaardigden uit de disciplines heelkunde, gastro-enterologie, oncologie, radiotherapie en
radiologie druk bezig met de voorbereiding van een door de Orde voor Medisch Specialisten
gefinancierde landelijke richtlijn diagnostiek en behandeling pancreaskopcarcinoom. Deze
verschijnt begin volgend jaar en zal voor radiologen ongetwijfeld interessant zijn om kennis van
te nemen.
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Stroomdiagram beeldvormende diagnostiek en stadiéring pancreaskoptumor.

Naar Gouma et al. [25].
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