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Resume

Introduktion: Kun 10-20% af patienterne med pancreascancer
kan tilbydes en kurativt intenderet operation. Er dette ikke muligt,
kan praeoperativ stralebehandling kombineret med kemoterapi
give mulighed for tumorsvind hos patienter med lokal avanceret
sygdom og dermed mulighed for efterfglgende radikal resektion.
Denne behandling har i de seneste tre &r kunnet tilbydes pa Onko-
logisk Afdeling, Odense Universitetshospital, og vi praesenterer
her resultaterne.

Materiale og metoder: Seksogtyve patienter med lokal avanceret
ikkeresektabel pancreascancer fik tiloudt kombineret stralebe-
handling og kemoterapi. 4-6 uger efter afsluttet behandling blev
patienterne vurderet med henblik p& muligheden for radikal
resektion.

Resultater: Fireogtyve af de 26 patienter gennemfarte den plan-
lagte stralebehandling, og kun tre patienter fik reduceret dosis af
kemoterapi. Efterfglgende blev otte patienters sygdom vurderet
som veerende resektabel. En patient afslog operation, mens de re-
sterende syv blev radikalt opereret. Medianoverlevelsen for hele
gruppen var 12 maneder. Seks af de opererede patienter var uden
tegn pa recidiv efter mediant 16 maneder, og en patient dgde
med recidiv efter 37 maneder.

Konklusion: Resultaterne er fuldt pa hgjde med udenlandske
resultater. Patienter med lokal avanceret ikkeresektabel pan-
creascancer bgr tilbydes praeoperativ stralebehandling kombineret
med kemoterapi med vurdering af resektabilitet 4-6 uger senere.
Strategien giver mulighed for efterfglgende radikal operation og
dermed helbredelse. En dansk fase Il-undersggelse, hvori man
vurderer dette princip, er netop aktiveret.

I Danmark diagnosticeres der ca. 700 nye tilfeelde af pan-
creascancer arligt [1]. Det eneste kurative behandlingstilbud
er fortsat kirurgi. Mindre end 20% af patienterne har pa diag-
nosetidspunktet s& begraenset sygdom, at kurativt intenderet
resektion er mulig, men selv efter mikroskopisk radikal fjer-
nelse af tumoren (R0-resektion) er det kun 10-20%, som hel-
bredes, og medianoverlevelsen for de resecerede patienter er

kun 12-20 maneder [2-4]. Hovedparten af patienterne har
allerede pa diagnosetidspunktet lokal avanceret eller metasta-
serende sygdom. Disse patienter har en restlevetid pa fi ma-
neder, og i Danmark har behandlingstilbuddet hidtil veret
pallierende kemoterapi og ellers udelukkende symptomatisk
behandling.

Przoperativt udredes patienterne med endoskopisk ultra-
lydundersogelse (EUS) og/eller laparoskopi samt laparasko-
pisk ultralyd (LUS) og computertomografi (CT) for at sikre, at
sygdommen er resektabel. Omkring en tredjedel af patien-
terne har lokal avanceret sygdom (LAPC) uden tegn pa fjern-
metastaser. Resultaterne af flere mindre undersogelser tyder
P4, at kombineret strilebehandling og kemoterapi (radio/ke-
moterapi (RKT)) til patienter med LAPC er mere effektiv end
pallierende kemoterapi alene [3]. Desuden giver RKT mulig-
hed for tumorsvind og dermed efterfolgende radikal resektion
[4, 5]. I et tet samarbejde mellem Kirurgisk Afdeling og On-
kologisk Afdeling pd Odense Universitetshospital (OUH) pa-
begyndte vi i april 2001 praoperativ RKT til patienter med
LAPC, og her prasenteres erfaringerne med dette behand-
lingstilbud til de forste 26 patienter.

Materiale og metoder

Alle patienter havde histologisk eller cytologisk verificeret
adenokarcinom i pancreas og LAPC. Patienterne blev vur-
deret pa Kirurgisk Afdeling A, OUH, med henblik pa resekt-
abilitet. Tumoren blev defineret som LAPC, hvis der ved ud-
redning med EUS og/eller laparoskopi samt LUS blev fundet
indvakst i omgivende organer; samt ved okklusion af eller
indvaekst i v. porta, v. cava, aorta, a. eller v. mesenterica su-
perior, truncus coeliacus eller a. hepatica. Forstorrede lymfe-
knuder tet pa primertumoren udelukkede ikke praeoperativ
strilebehandling (RT), hvis lymfeknuden kunne inkluderes i
strilefeltet.

Metastatisk sygdom blev udelukket ved CT af thorax og
abdomen. Grundet risiko for vaesentlig medbestraling af en
eller begge nyrer fik alle patienter foretaget renografi for
planleegning af strilebehandling.

Stralebehandling

RT blev givet pa en linezr accelerator som regel med tre eller
fire stralefelter. Stralebehandlingen blev planlagt med CT-
baseret teknik med anvendelse af folgende definitioner: gross
tumour volume (GTV): makroskopisk identificerbart tumorvaev
pavist ved CT og/eller EUS; clinical target volume (CTV): GTV
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Forkortelser

CT: computertomografi

CTV: clinical target volume

EUS: endoskopisk ultralydsundersggelse
GTV: gross tumour volume

LAPC: lokal avanceret sygdom

LUS: laparaskopisk ultralyd

OUH: Odense Universitetshospital

RKT: radio/kemoterapi

RO-resektion: radikal fjernelse af tumor
RT: stralebehandling

+veev, som indeholder potentiel subklinisk sygdom: CTV =
GTV + 1 cm. Desuden blev der taget hensyn til usikkerhed i
form af organbevaegelse og opstilling. I hovedtraek blev der
givet RT mod tumor/nzrliggende lymfeknuder med en mar-
gen pa ca. 2 cm. RT blev givet dagligt, fem dage ugentligt,
mens patienten 13 pa ryggen.

RT blev givet med 50,00 Gy/27 fraktioner. Hvis muligt
blev den ene nyre udelukket fra bestraling. Hvis dette ikke var
muligt, skulle dosis til den ene nyre under alle omsteendig-
heder vaere mindre end 16,5 Gy for at sikre en velfungerende
nyre.

Kemoterapi

5-fluorouracil eger kreftcellers folsomhed for strilebehand-
ling [6, 7]. Hos patienter med rectumcancer vides det, at
kontinuerlig infusion er mere effektivt end bolusindgift [6].
Med peroral behandling med tegafur, uracil (Uftoral (UFT))
kan der opnds samme serum- og tumorkoncentrationer af 5-
fluorouracil, som der opnds med kontinuerlig infusion af 5-
fluorouracil, men behandling med UFT kraver ikke anven-
delse af centrale infusionskatetre og kan uden problemer gi-
ves ambulant sammen med RT [6, 8, 9]. UFT i kombination
med leuko-vorin er lige sa effektiv som intravenes 5- fluo-
rouracil, bide som adjuverende og som pallierende behand-
ling [8, 10, 11]. Hvis UFT kun gives p3 alle striledage (dvs.
fem gange ugentligt), kan der anvendes samme dosis, som
nar UFT gives alene [6, 12]. Der blev derfor givet kapsler
UFT (300 mg/m? dagligt delt i tre doser) og tablet levofoli-
ninsyre (7,5 mg tre gange daglig) pa alle strilebehandlings-
dage med pause i weekenden.

Vurdering af resektabilitet

Maksimalt tumorsvind opnas ferst flere uger efter afsluttet
RKT [6], og resektabilitet blev derfor vurderet 4-6 uger efter
afslutning af RT med ny EUS og CT af ovre abdomen.

Statistik
Der blev anvendt nonparametrisk statistik. Mediane verdier
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efterfolges af speendvidde. Overlevelsen blev vurderet med
Kaplan- Meier-metoden.

Resultater

Fra maj 2001 til oktober 2004 behandlede vi 26 patienter (14
mand og 12 kvinder) med LAPC. Medianalderen var 62 ar
(45-75 ar), performancestatus var mediant 0 (0-2).

Alle patienter pd ner to gennemforte den planlagte RT
med 50,00 GY/27 behandlinger pd mediant 40 dage (37-46
dage). Den ene af disse to patienter fravalgte selv at gennem-
fore behandlingen grundet smerter og lang transport, den an-
den fik indleggelseskreevende pneumoni og kunne ikke fuld-
fore strlebehandling.

Det behandlede strilevolumen (volumen som fik mindst
95% af dosis) var mediant 705 cm? (249-1.724 cm?). Nyrevolu-
men, som blev bestrilet med doser hojere end 16,5 Gy var 6%
(0-65%) for venstre nyre og 34% (0-83%) for hejre nyre.

Akutte bivirkninger af behandlingen var beskedne, og kun
tre patienter fik foretaget dosisreduktion af UFT. Fem patien-
ter fik konstateret heematologisk toksicitet i form af trombo-
cytopeni grad I, men derudover blev der ikke konstateret hae-
matologisk toksicitet.

Ikkehaematologisk toksicitet grad I, IT og Il i form af diare,
kvalme og/eller opkastning blev observeret hos henholdsvis
11 (35%), seks (19%) og tre (10%) patienter.

Efter afsluttet RKT blev otte patienter vurderet som ha-
vende resektabel sygdom. Syv patienter blev opereret efter
mediant 53 dage (16-140 dage), alle fik foretaget Whipples
operation. Disse syv patienter fik foretaget mikroskopisk RO-
resektion. Den ottende og sidste patient afslog operation.

Den mediane opfelgningstid var 20 maneder (7-48 méne-
der). Medianoverlevelsen (Figur 1) for hele patientgruppen
var 12,8 maneder (6-48 mineder); ni patienter var fortsat i live
efter mediant 13 maneder (7-48 maneder). Seks af de syv RO-
resecerede patienter havde ingen tegn pa recidiv efter medi-
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Figur 1. Overlevelseskurve for 26 patienter behandlet med praeoperativ radioke-
moterapi for lokalavanceret pancreascancer.
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ant 16 maneder (6-43 maneder), og en patient dede efter 37
maneder.

Diskussion

P4 diagnosetidspunktet havde omkring 30% af patienter med
adenokarcinom i pancreas lokal avanceret ikkeresektabel syg-
dom uden tegn pa fjernmetastaser. Disse patienter kunne ikke
umiddelbart reseceres, da tumoren var fikseret til eller vokset
ind i de omkringliggende organer eller de centrale kar. Til-
standen er praget af mange symptomer, og prognosen for
denne patientgruppe er darlig med en medianoverlevelse

pé mindre end seks maneder [3]. Lokalkontrol er vigtig for at
bevare eller forbedre patienternes livskvalitet. Indtil for fa ar
siden fik danske patienter (i lighed med patienter med meta-
staserende sygdom) ikke et aktivt behandlingstilbud, selv om
det er pavist, at pallierende kemoterapi giver subjektiv lin-
dring og forleenget overlevelse [2, 13].

Kemoterapi oger kreftcellernes folsomhed for strilebe-
handling, og resultaterne af flere sma og 2ldre randomiserede
undersogelser har vist, at RKT er mere effektivt end RT eller
KT alene [4, 14-16], idet den mediane overlevelse forlenges
fra under seks méneder til omkring ti méneder. I mange nye
fase I- og II-studier (ofte kemoterapi i form af 5-fluorouracil
eller gemcitabin) har man pavist, at RKT til patienter med
LAPC forlenger overlevelsen og forbedrer livskvaliteten [3,
5], og i en ny randomiseret undersogelse er dette blevet be-
kreeftet, idet medianoverlevelsen blev forleenget fra seks ma-
neder til 13 maneder [4]. Endelig har man i disse undersogel-
ser ogsa pavist, at RKT kan give tumorsvind, siledes at der er
mulighed for supplerende operation og dermed en chance for
helbredelse [3, 5, 17].

Mange steder i verden er RKT derfor standardbehandling til
patienter med LAPC. Kemoterapi gives oftest i form af bolus-
5-fluorouracil, men kontinuerlig infusion er mere effektiv end
bolusbehandling, i hvert fald hos patienter med rectumcancer
[6, 9]. Hvis der i stedet gives peroral behandling med UFT,
kan man uden anvendelse af centrale katetre opna de samme
serum- og tumorkoncentrationer af 5-fluorouracil, som der op-
nas med kontinuerlig infusion [6, 12]. Denne relativt nemme
behandlingsstrategi kombineret med moderne strilebehand-
ling og efterfolgende vurdering af resektabilitet giver lindring
og leengere medianoverlevelse, men ogsd mulighed for efter-
folgende radikal operation og dermed hab om helbredelse.

Disse lovende resultater har gjort, at vi nu rutinemaessigt
tilbyder denne behandling til patienter med LAPC. For at be-
krefte effekten og for at udbrede kendskabet til denne be-
handlingsmulighed er en dansk fase II-undersogelse, hvori
man skal undersoge effekten af kombineret stralebehandling
med 50,00 GY/27 behandlinger og kemoterapi i form af UFT
og leukovorin, netop aktiveret.
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