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Blandt maligne tumorer i gastrointestinalkanalen og 
pancreas udgør de neuroendokrine (NET) omkring 
2%. Incidensen har været stigende de seneste tre år-
tier, formentlig pga. større opmærksomhed omkring 
tumorerne og bedre diagnostik. Mere end 60% af pa-
tienterne med NET har dissemineret sygdom på diag-
nosetidspunktet. Tumorerne har meget varierende 
væksthastighed og kan ofte metastasere tidligt i for-
løbet (Figur 1). Den eksakte prognose er vanskelig 
at vurdere, da der er tale om en meget heterogen 
gruppe af tumorer. Uden metastaser er femårsover-
levelsen for patienter med tyndtarmstumorer (karci-
noider) og nonfungerende pancreastumorer over 
90%, mens lever- eller lymfeknudemetastaser redu-
cerer femårsoverlevelsen til under 50%. På specialise-
rede centre for behandling af NET har overlevelsen 
hos patienter med dissemineret sygdom dog været 
stigende gennem det seneste tiår. Behandlingen er 
multimodal og afhænger af tumortype, stadie og 
symptomatologi [1, 2].

KIRURGISK BEHANDLING 

Radikal kirurgi er aktuelt den eneste kurative behand-
ling af maligne NET, men denne mulighed er kun til 
stede hos færre end 20% [3]. Trods radikal kirurgi ses 
recidiv hos op til 70% inden for 15 år. Der findes ikke 
opgørelser over recidivhyppighed i relation til de 
 enkelte stadier.

Kriterierne for kirurgisk behandling er principielt 
de samme som for andre cancersygdomme. Elektiv 
kirurgisk intervention kan imidlertid også være indi-
ceret, selv om det ikke sker i kurativt øjemed. Cyto-
reduktiv kirurgi, hvor tumorbyrden mindskes, kan så-
ledes være indiceret ved tryksymptomer, vanskeligt 
traktable endokrine symptomer, og i tilfælde hvor 

 effekten af onkologisk behandling kan optimeres som 
følge af en mindsket tumorbyrde. Lokalisationen af 
primærtumor er principielt ikke afgørende. 

Særlige forhold gælder for kirurgi hos patienter 
med multipel endokrin neoplasi (MEN-1). Patien -
t erne udvikler hyppigt synkrone og metakrone tumo-
rer i duodenum og pancreas samt i andre endokrine 
organer. Tumorerne i duodenum og pancreas er ofte 
multiple, og muligheden for kurativ kirurgi er sjæl-
den. Da risikoen for levermetastaser er relateret til 
 tumorstørrelsen, bør tumorer > 3 centimeter rese-
ceres uanset tilstedeværelsen af lymfeknudemeta-
staser [4], eftersom lymfeknudemetastaser ikke ned-
sætter levetiden, hvad levermetastaser gør. 

KIRURGISK BEHANDLING AF LEVERMETASTASER

Mere end 50% af patienter med maligne NET har 
 levermetastaser på diagnosetidspunktet. Den progno-
stiske betydning heraf er væsentlig, idet femårsover-
levelsen hos disse patienter er mindre end 30-40% i 
forhold til en overlevelse på 70-80% hos patienter 
uden levermetastaser. 

Kurativ eller cytoreduktiv kirurgi af levermeta-
staser er mulig hos færre end 20% af patienterne, hvis 
man ved cytoreduktiv kirurgi forstår resektion af 
mere end 60% af tumorbyrden. Ved cytoreduktiv 
 kirurgi øges femårsoverlevelsen til omkring 60%, og 
endokrine eller lokale tryksymptomer forsvinder eller 
mindskes hos ca. 90% af patienterne for en median-
periode på 2-4 år [1, 5].

Ultralydsvejledt termal radiofrekvens (RF)-abla-
tion af levermetastaser er den hyppigst benyttede ab-
lationsteknik. Den udføres transkutant eller ved lapa-
rotomi, evt. i forbindelse med kirurgisk resektion af 
andre levermetastaser. Metoden kan anvendes ved 
metastaser, der er mindre end fem centimeter og et 
antal på under ti. RF-ablation mindsker de endokrine 
symptomer hos 70-90% af patienterne, men effekten 
på overlevelse er endnu uafklaret. RF-ablation er ikke 
et alternativ til kirurgisk R0-resektion.

Levertransplantation af patienter med levermeta-
staser er kontroversiel. Erfaringerne er fortsat spar-
somme, og indgangskriterierne er vekslende. Sympto-
matisk effekt ses hos 90% med en femårsoverlevelse 
på ca. 70% for metastaser fra karcinoider, men reci-
div forekommer hos alle, heraf 75% inden for fem år 
[6] (Figur 2). 
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MEDICINSK BEHANDLING

Flertallet af patienterne behandles medicinsk. Formå-
let med behandlingen er symptomkontrol og tumor-
regression eller stabilisering. Behandlingen er ikke 
kurativ (Figur 3). 

BIOTERAPI

Somatostatinanaloger

Neuroendokrine celler er karakteriseret ved ekspres-
sion af somatostatinreceptorer (SSTR1-5). Specielt 
SSTR2 er opreguleret hos over 80% af NET. Recepto-
rerne regulerer cellevækst og frisætning af bl.a. regu-
latoriske peptider. Somatostatinanaloger anvendes i 
den symptomatiske og antiproliferative behandling af 
NET. Octreotid (Sandostatin og Sandostatin-LAR) og 
lanreotid (Ipstyl-Autogel) har høj affinitet for SSTR2, 
men lavere affinitet for SSTR3 og SSTR5. Behandling 
med somatostatinanaloger halverer antallet af til-
fælde med flushing og diarre hos 50-90% af patien-
terne. Hos patienter med fungerende tumorer i pan-
creas mindskes de endokrine symptomer hos mere 
end 50% [7]. Tumorreduktion ses hos under 10% og 
tumorstabilisering hos 35%. Resultaterne fra en nylig 
undersøgelse har desuden vist, at Sandostatin-LAR 
forlænger tiden til progression hos patienter med 
 karcinoide tumorer [8].

Nye analoger er under afprøvning. Pasireotid 
(SOM 230) har høj affinitet for SSTR2, SSTR3 og 
SSTR5 og middelhøj affinitet for SSTR1. Dopastatin 
er en dopamin-somatostatin-ligand med høj affinitet 
for SSTR2 og dopamin D2-receptoren, som er opre-
guleret i en række tilfælde hos NET. Dopamin har 
som somatostatin en generelt hæmmende virkning 
på den neuroendokrine sekretion [9].

Interferon

Alfa-interferon (IFN-α) er første valg i terapien af 
 metastaserende tyndtarmskarcinoider med lavt pro-
liferationsindeks (MIB-1 < 5-10%). IFN-α hæmmer 
tumorcellevækst, tumorangiogenese og stimulerer 
cytotoksiske T-celler. Tumorreduktion ses hos 10-
20% og tumorstabilisering hos 35% af patienterne 
med en responsvarighed på 32 måneder. Effekt på 
endokrine symptomer ses hos ca. 30% [10].

KEMOTERAPI

Tostofterapi med streptozotocin og 5-fluorouracil 
 eller doxorubicin anvendes primært til metastase-
rende neuroendokrine pancreastumorer, og medfører 
tumorreduktion hos 15-40% af patienterne med en 
responsvarighed på op til 1,5 år [11, 12]. Behandlin-
gen anvendes desuden til andre NET med et prolifera-
tionsindeks mellem 10 og 20%, hvorimod der ikke er 
vist overbevisende effekt i behandlingen af karcino-

ider med lavere proliferationsindeks [13]. NET med 
proliferationsindeks, der er større end 20%, behand-
les med etoposid og cis- eller carboplatin. 

Det alkylerende prodrug temozolomid anvendes 
som anden eller tredje linjebehandling af metastase-
rende NET-tumorer med proliferationsindeks , der er 
større end 15%. Temozolomid synes at have bedre 
 effekt på NET med lav ekspression af DNA-repara-
tionsenzymet O-6-methylguanin-DNA-methyltrans-
ferase, der inducerer tumorresistens mod alkylerende 
cytostatika [14].

Temozolomid administreret som monoterapi 
 eller i kombination med thalidomid er vist at have en 

Terminal ileum med neuroendokrin tumor (karcinoid).
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tumorreducerende effekt på 14-25% ved progression. 
Den bedste effekt er observeret ved behandling af 
NET i pancreas, hvor temozolomid i kombination 
med capecitabin havde et tumorrespons på over 
60% [15]. 

EKSTERN STRÅLETERAPI

Ekstern røntgenbestråling af neuroendokrine tumo-
rer eller metastaser kan anvendes palliativt mod 
smerter eller ved medullært tværsnitssyndrom.

RADIONUKLIDBEHANDLING

De radioaktivt mærkede somatostatinanaloger 

 90Yttrium-DOTATOC og 177Lutetium-DOTATATE an-
vendes i behandling af NET med høj ekspression af 
SSTR2 vurderet ved octreotidskintigrafi. For at be-
handlingen er effektiv, skal optagelsen af radionu-
kliderne i tumor være højere end den fysiologiske op-
tagelse i leveren. Tumorreduktion ses hos 20-30% og 
tumorstabilisering hos 50-65% med en responsvarig-
hed op til 3-4 år [16].

INTERVENTIONSRADIOLOGI

Neuroendokrine levermetastaser får primært deres 
blodforsyning fra arteria hepatica. Embolisering af 
grene fra arterien gennem transinguinal adgang har 
palliativ effekt hos patienter med multiple levermeta-
staser, hvor kirurgi eller RF-behandling ikke er mulig. 
Behandlingen kan udføres som kemoembolisering 
forudgået intraarteriel injektion af cytostatika som 
streptozotocin, 5-fluorouracil og doxorubicin. Be-
handlingen kan gentages, men er kontraindiceret ved 
portal trombose og leverinsufficiens. Symptomatisk 
respons indtræder hos 50-90% med en varighed på 
1-2 år. Metastasereduktion ses hos 25-80%, og fem-
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FAKTABOKS

Kurativ kirurgisk behandling er mulig hos 20%.

Cytoreduktiv kirurgi øger femårsoverlevelsen til 60%.

Medicinsk palliativ behandling omfatter bioterapi, kemoterapi og
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årsoverlevelsen er på omkring 50% [17]. De bedste 
resultater ses hos patienter med metastaser fra tynd-
tarmskarcinoider. 

MÅLRETTET MOLEKYLÆR TUMORTERAPI

Neuroendokrine tumorer har en øget ekspression af 
proangiogenetiske molekyler, bl.a. vascular endothe-
lial growth factor (VEGF) og receptorer for epidermal 
og insulin-like growth factor. Desuden findes en øget 
signaltransduktion via den intracellulære mammalian 
target of rapamycin (mTOR)-kinase, der sammen med 
somatostatinreceptorerne har central betydning for 
regulationen af cellernes proliferation. Nye behand-
linger i form af målrettet molekylær tumorterapi, der 
er rettet specifikt mod en række ligander, receptorer 
og intracellulære signalveje, er foreløbig afprøvet i 
fase II-studier, og fase III-studier er undervejs.

Tyrosinkinasehæmmeren sunitinib og bevacizu-
mab, der er et antistof mod VEGF, har i kombination 
med octreotid vist øget et progressionsfrit interval 
[18, 20].

Desuden har kombination med mTOR-hæmme-
ren everolimus og octreotid vist en synergistisk effekt 
i hæmning af tumorprogression [19].

KONTROL

Metastaserende maligne NET bør følges livslangt på 
specialiserede centre. Også radikalt opererede NET 
bør følges livslangt, idet recidiv kan forekomme op til 
15-20 år efter radikal operation. Den europæiske 
neuroendokrine tumorgruppe ENETS’s krav til spe-
cialiserede centre er henvisning af mindst 60 nye pa-
tienter om året. Rigshospitalet modtager årligt mere 
end 120 nyhenviste patienter.
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RETTELSE

Brystkræftkirurgi i Danmark 
(Ugeskr Læger 2010;172:2836-9)

Vedrørende artiklen »Brystkræftkirurgi i Danmark«, der er publiceret

i Ugeskrift for Læger (2010;172:2836-9). I resultatafsnittet var 

 sætning »Andelen af brystbevarende operationer varierer mellem

de forskellige institutioner fra ca. 30% til 50% af det samlede antal 

operationer« forkert. Det korrekte tal er fra 50% til 70%.

Niels Kroman


