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Onkologisk behandling af patienter med pancreascancer

Overlæge Morten Ladekarl, overlæge Benny Vittrup Jensen & overlæge Per Pfeiff er

Trods fremskridt i den ikkekirurgiske behandling af 
patienter med pancreascancer (PC) er den eneste ku-
rative mulighed fortsat radikal operation. Resektabel 
sygdom findes hos ca. 20% af de vurderede patienter. 
I multicenterstudier er den mediane overlevelse efter 
radikal resektion 18-24 måneder, men kun omkring 
10% er i live efter fem år. Derfor er effekten af sup-
plerende behandling undersøgt i en række større stu-
dier (Tabel 1). 

I et studie (ESPAC-1) blev 541 opererede patien-
ter randomiseret til ingen efterbehandling, 5-fluorou-
racil (5FU) eller radiokemoterapi [1]. Studiedesignet 
var kompliceret, og der blev anvendt et nu forældet 
stråleterapiregime. Man fandt ingen effekt af radio-
kemoterapi, men hos patienter, der fik kemoterapi, 
blev femårsoverlevelsen signifikant øget fra 8% til 
21%. Effekten af kemoterapi er senere bekræftet i et 
tysk studie, hvor 368 opererede patienter blev rando-
miseret til observation alene eller seks behandlingsse-
rier med gemcitabin [2]. Kemoterapi forlængede den 
sygdomsfrie overlevelse, og overlevelsen efter fem år 
blev fordoblet fra 11,5% til 22,5% [3]. 

Postoperativ radiokemoterapi tilbydes i vid ud-
strækning i USA, men evidensen herfor er sparsom. 
I et amerikansk studie blev 451 patienter randomi-
seret til stråleterapi sammen med 5FU eller gemcita-
bin [4]. Efter tre år levede 22% af patienterne med 
tumorer i caput pancreatis, hvis der blev givet 5FU-
baseret radiokemoterapi, mod 31%, hvis der blev 
 givet gemcitabinbaseret radiokemoterapi. 

I et fælles europæisk EORTC-studium blev 90 
 patienter randomiseret til fire serier gemcitabin eller 
to serier gemcitabin suppleret med gemcitabinbase-
ret radiokemoterapi. Den mediane overlevelse var 24 
måneder i begge grupper [5].  

Den største undersøgelse af adjuverende behand-
ling er et europæisk studie (ESPAC-3) med mere end 
1.000 patienter, der blev præsenteret i 2009 [6]. 
Patienterne blev randomiseret til behandling med en-
ten 5FU eller gemcitabin efter operation. Der fandtes 
ingen forskel på effekt, men færre bivirkninger ved 
behandling med gemcitabin. 

Samstemmende viser ovenstående undersøgelser 
og flere metaanalyser [7], at adjuverende behandling 
med gemcitabin eller 5FU øger femårsoverlevelsen 
fra omkring 10% til ca. 20%. Gemcitabin har den 

mest favorable toksicitetsprofil og anbefales som før-
stevalg. Der er ingen større undersøgelser af præope-
rativ kemo- eller radiokemoterapi, som derfor betrag-
tes som eksperimentelle.

Den optimale efterbehandling til patienter, der er 
makro- men ikke mikroskopisk radikalt opererede, er 
ikke afklaret. Den mediane sygdomsfrie overlevelse er 
kort, og langtidsoverlevelse er sjælden. Studierne 
 tyder på, at patienterne kan have gavn af både adjuve-
rende radiokemoterapi [1] og gemcitabin [3].

LOKALT AVANCERET PANCREASCANCER 

Omkring en tredjedel af alle patienter debuterer med 
lokalt avanceret pancreascancer (LAPC) (Figur 1), 
hvor det ikke er muligt at foretage radikal resektion, 
hyppigst på baggrund af indvækst i de centrale kar. 
Ubehandlet er den mediane overlevelse for disse pa-
tienter kun seks måneder [8]. Det er ikke afklaret, om 
standardbehandlingen bør være kemoterapi eller 
 radiokemoterapi eller måske en kombination. 

Strålebehandling af LAPC bør altid kombineres 
med kemoterapi. En randomiseret undersøgelse af 
best supportive care versus radiokemoterapi viste en 
forlængelse af den mediane overlevelse fra seks må-
neder til 13 måneder ved radiokemoterapi, og 10% 
opnåede så markant et tumorsvind, at efterfølgende 
radikal resektion var mulig [9]. Talrige fase I- og II-
undersøgelser med forskellige kombinationer af strå-
lebehandling og kemoterapi har vist samme tendens, 
men der er mangel på overbevisende randomiserede 
undersøgelser. 

Nyere randomiserede studier af adjuverende behandling til patienter med pancreascancer.

Reference Studie Behandling

Median-
overlevelse,
måneder

Femårs-
overlevelse, %

Neoptolemos et al, 2004 [1] ESPAC-1 

n = 289

K

K → 5FU

15

20

 9

21

Oetlle et al, 2007 [2] CONKO-01

n = 356

K

K → Gem

20

23

 9

21

Neoptolemos et al, 2009 [6] ESPAC-3 

n = 1088

K → 5FU

K → Gem

23

24

20

22

K = kirurgi; K-→ = kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling med ...; 5FU = 5-fluorouracil; Gem = 

gemcitabin.

TABEL 1
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I et fransk studium blev 119 (af 176 planlagte) 
patienter med LAPC randomiseret til enten præopera-
tiv strålebehandling med en totaldosis på 60 Gy og 
samtidig 5FU og cisplatin, eller kemoterapi med gem-
citabin alene [10]. Overraskende var overlevelsen for 
de patienter, der fik behandling med gemcitabin, me-
diant 14,3 måneder, men kun 8,4 måneder i gruppen, 
der fik radiokemoterapi. Undersøgelsen kan kritiseres 
for, at den anvendte radiokemoterapi var for toksisk, 
og kun meget få patienter blev efterfølgende opere-
ret. 

Et lignende studium blev præsenteret i 2008 
[11]. Patienter med LAPC blev randomiseret til seks 
serier gemcitabin eller gemcitabin og strålebehand-
ling efterfulgt af fem serier gemcitabin. Studiet blev 
afbrudt efter inklusion af kun 74 patienter. Hos disse 
blev den mediane overlevelse øget signifikant fra 9,2 
måneder til 11,0 måneder efter radiokemoterapi. 

De danske erfaringer med radiokemoterapi er lo-
vende [12]. Fra 2001 til 2005 er 63 patienter med 
LAPC behandlet i Odense med strålebehandling med 
en totaldosis på 50 Gy i kombination med ufteral – en 
peroral 5FU-analog. Alle patienter har fået revurderet 
sygdomsudbredelsen efter 4-6 uger. For hele gruppen 
er den mediane overlevelse 11 måneder, men hos de 
11 patienter, der efterfølgende har fået foretaget en 
mikroradikal resektion, er den mediane overlevelse 
over 40 måneder. I Danmark kan patienter med 
LAPC, som er ikkeresektabel primært på grund af ve-
nøs indvækst, henvises til vurdering ved det multidi-
sciplinære team i Odense og tilbydes behandling, hvis 
der skønnes at blive mulighed for resektion efter 
eventuelt tumorsvind. 

METASTASERENDE PANCREASCANCER 

Patienter med metastatisk PC har en af de alvorligste 
prognoser af alle cancerlidelser. Kemoterapi bør re-
serveres patienter i god almentilstand, idet behand-
lingseffekt er dokumenteret for denne gruppe, som 
også tåler behandlingen bedst. Understøttende be-
handling omfatter bl.a. stentning af galdeveje og duo-

denum ved stenosering, medicinsk smertebehand-
ling, palliativ strålebehandling, ernæringstiltag 
inklusive substitution ved manglende pancreasenzy-
mer, samt behandling af komplicerende diabetes. 
Profylaktisk behandling med lavmolekylært heparin 
(enoxaprin) kan reducere hyppigheden af symptoma-
tisk dyb venetrombose fra 11% til 4% [13].

Ændringer i serummarkører (specielt CA 19-9) 
anvendes klinisk til prædiktion af behandlingsre-
spons. CA 19-9 bør dog ikke bruges ukritisk, da ikke-
progressionsrelateret stigning i tumormarkøren fore-
kommer ved f.eks. stenosering af galdeveje og ved 
effekt af behandlingen. Dertil kommer, at ca. en tred-
jedel af patienterne ikke udtrykker markøren. 

FØRSTELINJESYSTEMISK BEHANDLING

Indtil for ca. ti år siden anvendtes især 5FU, men be-
handlingen førte kun yderst sjældent til tumorsvind, 
og overlevelsesgevinsten var beskeden. Lovende re-
sultater af fase II-studier med gemcitabin i starten af 
1990’erne førte til en randomiseret undersøgelse af 
126 patienter til sammenligning af gemcitabin og 5FU 
[14]. Gemcitabin øgede den mediane overlevelse med 
halvanden måned og 18% af de patienter, der blev be-
handlet med gemcitabin, var i live efter et år mod kun 
5% af de, som blev behandlet med 5FU. Godkendel-
sen af gemcitabin var dog primært baseret på en over-
bevisende bedre effekt af gemcitabin på symptom-
score (24% versus 5%). Ingen af efterhånden utallige 
fase III-undersøgelser har kunnet påvise tilsvarende 
effekt af andre enkeltstofkemoterapeutika. 

Ved mange kræftsygdomme giver kombination-
skemoterapi bedre sygdomskontrol end enkeltstofke-
moterapi. Hos patienter med PC har det imidlertid 
ikke været muligt konsistent at påvise en fordel ved 
kombinationsterapi. F.eks. gav kombineret gemcita-
bin og 5FU ingen overlevelsesgevinst sammenlignet 
med gemcitabin alene [15]. Alligevel blev capecita-
bin – en peroral 5FU-analog – kombineret med gem-
citabin undersøgt i to store fase III-undersøgelser 
med gemcitabin som reference [16, 17]. De to studier 
viste en insignifikant tendens mod forlænget overle-
velse ved kombinationsbehandling, mens meta- og 
subgruppeanalyser tydede på en effekt, især hos pa-
tienter i god almen tilstand [16, 17]. Også platin-
gemcitabin-kombinationer har været undersøgt i fase 
III med negativt resultat af enkeltstudierne, mens en 
samlet metaanalyse af kombinationskemoterapi med 
gemcitabin og platin, capecitabin eller 5FU har vist 
en overlevelsesgevinst på omkring to måneder i sub-
gruppen af patienter, der var i god almentilstand 
[18]. Senest kunne den gavnlige effekt af cisplatin-
gemcitabin-kombinationen dog ikke genfindes i en 
italiensk fase III-undersøgelse af 400 patienter [19]. 

Lokalt avanceret pan-

creascancer. A. Tumor-
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bel. B. Samme patient
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I flere randomiserede undersøgelser har man 
 fokuseret på effekten af nye biologiske kræftlægemid-
ler, der er rettet mod bl.a. vaskulære endoteliale 
vækstfaktorer og epidermale vækstfaktorreceptorer. 
Trods lovende fase II-undersøgelser har resultaterne i 
fase III-undersøgelser været skuffende. Kun i en af 
undersøgelserne har man kunnet påvise en statistisk 
signifikant forbedring af overlevelsen. Moore et al 
[20] randomiserede 569 patienter til gemcitabin eller 
gemcitabin i kombination med den epidermale vækst-
faktorreceptor (EGFR)-hæmmer erlotinib. Hazard 
 ratio var 0,82, mens den absolutte forskel i den 
 mediane overlevelse kun var 12 dage. I gruppen af 
patienter, der var behandlet med kombinationsterapi, 
levede 24% efter et år mod 17% i gruppen af patien-
ter, der var behandlet med gemcitabin alene. På bag-
grund af dette studie er erlotinib i kombination med 
gemcitabin godkendt af såvel amerikanske Food and 
Drug Administration som af det europæiske lægemid-
delagentur (EMA) til behandling af patienter med 
metastatisk PC. Erlotinib kan have bivirkninger som 
træthed, udslæt og diarre, og behandlingen er kost-
bar, hvorfor det er omdiskuteret, om behandlingen 
samlet set er »klinisk meningsfuld«, så længe der ikke 
er anvendelige prædiktive markører. Retropektivt 
blev der i studiet påvist en sammenhæng mellem gra-
den af hududslæt og overlevelse således at patienter, 
der udviklede grad 2-udslæt, levede dobbelt så længe 
(mediant 10,5 måneder) som patienter med grad 0- 
eller 1-udslæt (mediant 5,7 måneder). Der pågår der-
for prospektive studier, i hvilke man randomiserer til 
stigende doser af erlotinib til hududslæt eller uæn-
dret dosis, sammen med gemcitabin, bl.a. med delta-
gelse af danske afdelinger. Retrospektivt kunne man 
ikke påvise en sammenhæng mellem mutation i det 
signalforstærkende KRAS-onkogen i EGFR-signal-
vejen og effekt af erlotinib.

Dansk Pancreas Cancer Gruppe (DPCG) anbefa-
ler generelt monoterapi med gemcitabin til patienter 
med ikkeresektabel PC. Kombinationsbehandling 
med gemcitabin og erlotinib er også en acceptabel 
standard, som er godkendt til metastatisk PC. Vær-
dien af tillæg af platin eller capecitabine til gemcita-
bin er usikker, men kombinationskemoterapi kan 
overvejes hos patienter i meget god almentilstand 
(WHO Performance Status 0). Generelt tilstræbes det, 
at patienter tilbydes deltagelse i protokollerede stu-
dier til afprøvning af nye behandlingsprincipper. 

ANDENLINJESYSTEMISK BEHANDLING

Trods ringe dokumentation for effekt viser udenland-
ske opgørelser, at op mod halvdelen af patienter med 
PC får behandling efter progression på førstelinjebe-
handling. En planlagt fase III-undersøgelse af kombi-

nationen oxaliplatin-5FU versus enkeltstof-5FU måtte 
lukke præmaturt efter inklusion af kun 46 patienter, 
men kombinationsbehandling forlængede signifikant 
den mediane overlevelse fra 2,3 til 4,6 måneder. Re-
gimet kan anvendes hos patienter i god almentilstand 
i fravær af protokollerede behandlingstilbud, som er 
stærkt påkrævede hos denne patientgruppe.

For at sikre danske patienter et tilbud om proto-
kolleret andenlinjebehandling er der i år startet en 
fase I-/randomiseret fase II-undersøgelse med kemo-
terapi og biologisk terapi. Undersøgelsen er koordi-
neret af det Nationale Koordinationsudvalg for ekspe-
rimentel kræftbehandling. 
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FAKTABOKS

Adjuverende gemcitabin fordobler femårsoverlevelsen efter resektion

for pancreascancer (PC).

For patienter med lokalt avanceret PC er det uafklaret, om standard-

behandlingen bør være kemoterapi eller radiokemoterapi. Hvis irre-

sektabilitet primært forårsages af venøs indvækst, kan patienten 

henvises til radiokemoterapi og operabilitetsvurdering i Odense.

Patienter med ikkeresektabel PC i god almentilstand anbefales mo-

noterapi med gemcitabin, som er levetidsforlængende og symptom-

lindrende. Tillæg af platin eller capecitabin kan overvejes til patienter 

i meget god almentilstand. Desuden er kombinationen gemcitabin

og erlotinib godkendt til behandling af patienter med metastatisk PC.
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Resultaterne efter kurativ og palliativ behandling 
af duodenale adenokarcinomer

Reservelæge Morten Bendixen, reservelæge Sune Dahl, 1. reservelæge Claus Fristrup & overlæge Michael Bau Mortensen

RESUME

INTRODUKTION: Cancer i duodenum er en sjælden sygdom, 

og der foreligger kun få data vedrørende resultaterne efter kura-

tiv og palliativ behandling. 

MATERIALE OG METODER: Alle patienter, der blev undersøgt 

og behandlet for duodenal cancer (DC) på Øvre Gastrointesti-

nale (GI) Sektion, Kirurgisk Afdeling A, Odense Universitetshospi-

tal, i perioden fra januar 1995 til februar 2006, blev retrospek-

tivt identificeret og gennemgået. Tumorer fra caput pancreatis, 

papilla Vateri, distale galdeveje eller tumorinfiltration fra om-

kringliggende organer (ud over duodenum) blev ekskluderet. 

RESULTATER: I alt opfyldte 35 patienter (17 kvinder og 18 

mænd, med en medianalder på 62 år, spændvidde 45-88 år) 

inklusionskriterierne og blev behandlet under diagnosen DC. El-

leve patienter (31%) opnåede kurativ resektion (R0), mens 24 

patienter blev behandlet med kirurgisk eller endoskopisk pallia-

tion. Der var en signifikant længere overlevelse i R0-gruppen i 

forhold til den palliative gruppe (p = 0,0002). Den mediane 

overlevelsestid i R0-gruppen var således 45 måneder (6- ) mod 

5,3 måneder (2-11) i den palliative gruppe. 

KONKLUSION: I et konsekutivt, retrospektivt dansk materiale 

fandt vi, at kun en tredjedel af patienterne med DC kunne ope-

reres radikalt, og heraf var kun en tredjedel i live efter fem år.

 
Cancer i duodenum (DC) er en sjælden sygdom[1], 
og der foreligger kun få data vedrørende resultaterne 
efter kurativ og palliativ behandling. En af hovedår-
sagerne til de manglende data skyldes vanskelighe-

den ved at opnå rene DC-materialer. Således skelner 
man i hovedparten af de foreliggende studier ikke 
mellem cancer, der er udgået fra caput pancreatis, 
papilla Vateri, distale galdeveje og duodenum [2, 3], 
og ofte registreres DC som tyndtarmstumorer. Bag-
grunden for dette skal formentlig søges i de præope-
rative billedmodaliteters, den intraoperative vurde-
rings samt den patologiske undersøgelses manglende 
mulighed for med sikkerhed at fastslå, hvorfra tumor 
er udgået, med mindre tumor er beliggende i venstre 
side af pars horisontalis eller i pars ascendens af duo-
denum. Da der synes at være væsentlige forskelle i 
overlevelsesresultaterne mellem cancer udgået fra 
papilla Vateri, duodenum og caput pancreatis eller 
distale galdeveje [3, 4], har vi fundet det interessant 
at undersøge behandlingsresultaterne for en dansk 
population, hvor man med sikkerhed har udpeget 
duodenum som udgangspunkt.

I dette retrospektive studium undersøgtes resul-
taterne efter kurativ og palliativ kirurgisk behandling 
af patienter med påvist DC, og derefter blev data 
sammenlignet med den foreliggende litteratur.

MATERIALE OG METODER

Alle patienter, der var undersøgt og behandlet for 
DC på Øvre Gastrointestinal (GI) Sektion, Kirurgisk 
Afdeling A, Odense Universitetshospital, i perioden 
fra januar 1995 til februar 2006, blev retrospektivt 


