Pankreascancer

ROLAND ANDERSSON OCH DANIEL ANSARI

Pankreascancer ar en aggressiv tumorsjukdom med en desolat prognos. Fortfarande saknas
de stora genombrotten. Pankreascancer ger symtom sent i tumorutvecklingsfasen, vilket gor
att en majoritet av patienterna har avancerad sjukdom vid diagnostillféllet. Tidig diagnostik ar
darfor ett viktigt forskningsomrade dar fokus ligger pa biomarkorer som kan komplettera CA
19-9, som har sina begransningar. Exempel pa nya typer av blodmarkorer for pankreascancer
ar cirkulerande tumorceller, cellfritt DNA (cfDNA), exosomer, mikroRNA och proteiner. Trots
lovande resultat for de nya metoderna sa ar sensitiviteten for tidig pankreascancer (stadium
I-Il) fortsatt 1dg och det ar darfor oklart om testerna kan reducera mortaliteten vid pankreas-
cancer om de skulle anvdndas i screeningsyfte bland riskgrupper. Utover detta behovs okad
kunskap om underliggande tumorbiologi och identifiering av biomarkdrer som kan anvandas
for prognostisering, monitorering samt prediktion av behandlingsrespons. Sadan tumorbio-
logisk information skulle kunna anvédndas for att skraddarsy behandlingen for den enskilde
patienten (sa kallad precisionsonkologi), ndagot som idag saknas vid pankreascancer. For att
uppna langtidséverlevnad vid pankreascancer anses det viktigt att kunna aktivera kroppens
eget immunforsvar for att bekdmpa cancern. Olika former av immunterapi ar darfor i ropet,
fran immunkontrollpunktshammare (checkpointhammare), till cancervacciner och T-cellste-
rapi. Forskningshorisonten vid pankreascancer ar vidstrackt och standigt expanderande, men
det aterstar att se om lovande forskningsrén kan éverforas till klinisk nytta for patienterna.

Introduktion att utgora andra orsak till déd i cancer under

Duktalt adenokarcinom &dr den mest frekventa
formen av pankreascancer och utgdor mer
an 90 procent av alla pankreasmaligniteter.
Pankreascancer &r oftast lokaliserad till caput
pancreatis, men kan ocks& uppstd i corpus
och cauda pancreatis (figur 1). Overlevanden
vid pankreascancer dr fortfarande mycket
dalig och Gverstiger sdllan 5 procent trots
forbattringar avseende kirurgi och inte minst
kemoterapi (1). I vdstvéarlden har det for den
totala gruppen patienter med pankreascan-
cer inte skett ndgot ndmnvért genombrott.
Man bedOomer att pankreascancer kommer
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perioden 2020-2030 (2). Orsakerna till den
dystra trenden &r flera. Diagnostiken sker
ofta sent pa grund av vaga symtom vid den
tidpunkt da patienten redan har icke-operabel,
ofta metastatisk sjukdom och introduktion
av nya behandlingskoncept, framfor allt nya
kemoterapiregimer, pa det hela taget har gett
ganska marginella 6verlevnadsvinster och
ingen behandling egentligen kan kallas riktad,
det vill sdga precisionsonkologi (3, 4).
Incidens och ddédlighet i pankreascancer,
dér snittalder vid diagnos &dr 69-70 ar, forvén-
tas 0ka framdver och detta till f61jd av kombi-
nationen en aldrande befolkning och brist pa
genombrott i saval tidig diagnostik som riktad
och effektiv behandling (5). Svenska hélsoeko-
nomiska data talar for en exponentiell 6kning
i kostnad for att hantera pankreascancer och
detta inbegriper s&vél vardrelaterade utgifter
som indirekta kostnader, som &r merpar-
ten och framfor allt beroende av sé& kallat
produktionsbortfall, alltsd att patienter dor
i fortid. Vid en berdkning 2009 lag de hélso-
ekonomiska kostnaderna i Sverige (da med
en population pa 9,1 miljoner) i nivan 86-93
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Figur 1. Pankreas.

miljoner euro per ar (6), medan samma kost-
nad for 2018 har kalkylerats till 125 miljoner
euro (population 10 miljoner) och prognosen
for 2030 ligger pa 210-225 miljoner euro (7).

Pankreascancerutveckling

Flertalet patienter med pankreascancer diag-
nosticeras i sent avancerat stadium med lokalt
avancerad eller ofta metastatisk sjukdom
med korrelerande desolat prognos. De 10-15
procent av patienter som kan bli foremal for
radikalt syftande kirurgisk resektion och cell-
giftsbehandling har dock en béttre 6verlevnad
dn de som inte genomgéar kirurgi (8). Den
maligna transformationen till ett invasivt ade-
nokarcinom é&r en gradvis och oftast ldngsam
process som involverar en del initiala drivande
mutationer, dir KRAS-mutationer forekommer
i upp till 90-95 procent (9) f6ljt av CDKN2A,
TP53 och SMADA4. I flertalet fall kan det ta tio
ar eller mer fran den initiala mutationen tills
den invasiva cancern ar etablerad och ger sym-
tom, och ytterligare négra ar innan de dodande
metastaserna uppkommer (10). Detta skulle
teoretiskt kunna ge ett diagnostiskt och tera-
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peutiskt ”fonster” om man vl kunde identifiera
pankreascancer i detta asymtomatiska stadium,
exempelvis med hjélp av olika biomarkorer (11).
Avsaknad av mdjligheter till tidig diagnostik
och vaga symtom gor att pankreascancer tyvarr
upptécks i sent stadium med lokalt avancerad
eller metastatisk sjukdom (12). Pankreascancer
med enbart lokaliserad sjukdom som tillater
kirurgisk resektion (10-15 procent av alla) upp-
visar tillsammans med adjuvant kemoterapi en
5-arsoverlevnad upp till 44 procent (13). Skulle
man kunna forskjuta flera till denna grupp
genom exempelvis tidig diagnostik, primart i
riskgrupper som hereditédr och familjéar pankre-
ascancer (5-10 procent av alla, vissa med Gver
hundra ganger 6kad risk), nydebuterad diabetes
mellitus typ 2 over 50 ars alder (1 procent har
en associerad pankreascancer), framfor allt 1-3
ar efter diabetesdiagnos, och tidiga symtom som
skulle tala for pankreascancer (14).

Vad har da blivit battre vid behandling
av pankreascancer?

Kirurgi
Pankreaskirurgi har erként varit associerad
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med en betydande savidl morbiditet som
mortalitet. Centralisering av pankreaskirurgi
och didrmed stora volymer séavil for institu-
tion som for den individuella kirurgen har
medfort en uttalad forbéattring av resultaten
inkluderande 6kad genomférbarhet av pla-
nerad kirurgi, 6kat antal patologiskt radikala
(RO) resektioner och 6kad dverlevnad. Man
har ddrmed ocksa kunnat utféra mer kom-
plicerad kirurgi, hantera komplikationer och
tatt forbattrade mojligheter till forskning och
utveckling (15-17). Centralisering till hog-
volymenheter har forkortat operationstid,
blodning, transfusionsbehov, reoperationer,
sjukhusvardtid, kostnader och postoperativ
mortalitet (18, 19). Introduktionen av en-
hanced recovery-program har ytterligare for-
béttrat utfallet utan att paverka patienternas
livskvalitet (20). Fortfarande dr emellertid
komplikationer frekventa och inte minst
utvecklingen av sa kallade pankreasfistlar
efter operation. Denna typ av komplikation i
sina svarare grader finns fortfarande i runt 10
procent och okar saval vardtid som kostnader
cirka 1-5 génger (21).

Minimalinvasiv pankreaskirurgi anvénds i
O0kande omfattning och delas in i laparosko-
piska och robotassisterade tekniker. Rando-
miserade studier tyder pa att minimalinvasiv
pankreaskirurgi dr associerad med kortare
vardtid och minskad intraoperativ blodfor-
lust, men med ldngre operationstid jamfort
med Oppen kirurgi (22-24). Morbiditet och
90-dagarsmortalitet ar jamforbara vid bada
teknikerna. Vilken effekt operationstekniken
har pa langtidséverlevnad och recidivrisk ar
fortfarande oklart.

Systemisk kemoterapi

Adjuvant kemoterapi efter resektion for
pankreascancer dr etablerad med forbétt-
rade Overlevnadsresultat. Géllande regimer
anviander framfor allt FOLFIRINOX (25)
eller kombinationen gemcitabine och nab-
paclitaxel (26). Bdda dessa behandlingskom-
binationer har ocksa varit de hittills mest
anvianda och med bast resultat i den palliativa
situationen, men nya alternativ rapporteras
tdmligen frekvent.

Neoadjuvant terapi

Neoadjuvant kemo(radio)terapi vid tveksamt
resekabel pankreascancer, liksom vid vissa
fall av lokalt avancerad sjukdom, har visat
sig ge fordelar i de fall ddr man kunnat géra

en uppfoljande radikal kirurgi ganska frekvent
genom att tumoren minskat, och dessutom har
mikrometastatisk sjukdom behandlats (27).
Utfallet av neoadjuvant behandling vid
resekabel pankreascancer dr foremal for
studier och pagaende utvérderingar ddr man
i Europa enbart behandlar inom ramen for
nagra studier, medan man exempelvis i USA
dr betydligt mera generés med neoadjuvant
behandling &ven vid direkt kirurgisk resekabel
sjukdom. I denna grupp finns det saval for-
som nackdelar med neoadjuvant behandling.
Bland fordelarna &r att alla patienter erhéller
kemoterapi. Andra fordelar dr att incidensen
for radikala resektioner okar i de fall man gar
vidare med resektion och att det &r mindre
antal lymfkortelmetastaser. Hos patienter med
progress under kemoterapi kan man dessutom
undvika stor kirurgi som inte gagnar patienten.
Som nackdelar kan ses att en del patienter
faktiskt progredierar under pagéende cellgifts-
behandling, att det finns biverkningar savél
till diagnostik som till behandlingen i sig och
att det exempelvis inte finns ndgon tumérbio-
logisk kunskap eller rational for stratifiering
av patienterna. Det aterstar alltsd att se om
neoadjuvant behandling kommer att ha sin
plats i patienter med direkt resekabel sjukdom.

Framtiden

Nagon stratifiering (precisionsonkologi) av
behandlingsval vid pankreascancer finns
i princip inte. Det forefaller klart att ckad
kunskap om underliggande tumérbiologi och
tillgangliga blod- och vdvnadsbiomarkorer
skulle vara behjilpliga. Biomarkorer skulle
kunna bidra till tidigare detektion, differential-
diagnostiskt beslutsstod, prognostisk informa-
tion, riskstratifiering och prediktion av svar pa
behandling samt mgjlighet att folja patienter
under och efter behandling. Systemiska nivéer
av tumormarkéren CA 19-9 har i 6ver fyrtio
ar varit gyllene standard, men denna markér
har sina begrdnsningar och kommer rimligen
att ersdttas av nya markorpaneler. En rad
alternativa blodtester har beforskats, exem-
pelvis cirkulerande tumoérceller, cellfritt DNA
(cfDNA), exosomer, mikroRNA och proteiner.
Nytt dr ocksa s kallade multi-cancer early
detection (MCED) -tester som kan detektera
ménga olika tumortillstaind med ett enda
blodprov. Mest vilstuderat dr ”Galleri”-testet
som analyserar metyleringsmonster pa cfDNA
(28, 29) samt ”CancerSEEK” som kombinerar
mutationsanalys av cfDNA med métning av
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cirkulerande proteinmarkérer (30). Aven om
lovande resultat har setts, 4r sensitiviteten for
tidig pankreascancer (stadium I-II) fortsatt lag
och ytterligare utvecklings- och valideringsar-
beten krévs.

Det finns en begynnande kunskap om det
genomiska landskapet i vdvnad och under-
grupper av pankreascancer som kanske kan
leda till en mera skrdddarsydd behandling (31,
32). Nyligen har olaparib, en PARP-himmare,
godkints for behandling av metastaserad
pankreascancer med underliggande BRCA
mutation, vilket forekommer hos mellan 4
och 7 procent av alla patienter (33). Pemb-
rolizumab, en PD-1 hiammare, kan anvindas
for avancerande solida tumorer som uppvisar
hoég mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller
defekt mismatch repair (AIMMR) (1 till 2 %
av alla pankreascancrar) (34). Larotrectinib
och entrectinib dr avsedda for solida tumérer
som uttrycker NTRK-genfusion (ca 1 % av alla
pankreascancrar) (35, 36).

En mojlig vidg framat &r att himma on-
kogent KRAS vid pankreascancer eftersom
KRAS é&r den vanligaste drivande mutationen
vid pankreascancer. KRAS har ldnge klassats
som “undruggable” pa grund av slit ytstruktur
med avsaknad av klassiska bindningsstéllen
och exceptionellt hog affinitet for GTP/GDP.
Pa senare ar har man dock kunnat utveckla
KRAS G12C-hammare, sdsom sotorasib
och adagrasib, som gett lovande resultat
i kliniska prévningar vid pankreascancer
med god anticanceraktivitet och acceptabel
sdkerhetsprofil (37, 38). Vid pankreascan-
cer dr emellertid KRAS G12C-mutationen
sdllsynt (< 5 %), medan mutationerna G12D
(41%), G12V (34 %) och G12R (16 %) &r mer
frekventa (39). Det aterstar saledes att se om
det gar att utveckla himmare mot just dessa
KRAS-subtyper for att kunna erbjuda riktad
behandling.

Andra potentiella 16sningar skulle kunna
inkludera immunterapi med cancervacciner
(ex. personliga mRNA-vacciner) (40) och T-
cellsterapi (ex. CAR-T-behandling) (41), men
dér &r forskningen fortfarande i sin linda.
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Pancreatic cancer — how can outcome be improved?

Pancreatic cancer is a disease with a dismal prognosis and lack of major breakthroughs. There is a need
for improved and earlier diagnosis in risk groups, tools for surveillance and early rescue therapy in case of
recurrences, as well as development of targeted therapy. More knowledge concerning underlying tumour
biology and identification of reliable biomarkers in blood and cancer tissue may render novel tools for
diagnosis, prognosis, prediction, and intervention, hopefully heralding a brighter future for this diagnosis.
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