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Pankreascancer
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Pankreascancer är en aggressiv tumörsjukdom med en desolat prognos. Fortfarande saknas 
de stora genombrotten. Pankreascancer ger symtom sent i tumörutvecklingsfasen, vilket gör 
att en majoritet av patienterna har avancerad sjukdom vid diagnostillfället. Tidig diagnostik är 
därför ett viktigt forskningsområde där fokus ligger på biomarkörer som kan komplettera CA 
19-9, som har sina begränsningar. Exempel på nya typer av blodmarkörer för pankreascancer 
är cirkulerande tumörceller, cellfritt DNA (cfDNA), exosomer, mikroRNA och proteiner. Trots 
lovande resultat för de nya metoderna så är sensitiviteten för tidig pankreascancer (stadium 
I-II) fortsatt låg och det är därför oklart om testerna kan reducera mortaliteten vid pankreas-
cancer om de skulle användas i screeningsyfte bland riskgrupper. Utöver detta behövs ökad 
kunskap om underliggande tumörbiologi och identifiering av biomarkörer som kan användas 
för prognostisering, monitorering samt prediktion av behandlingsrespons. Sådan tumörbio-
logisk information skulle kunna användas för att skräddarsy behandlingen för den enskilde 
patienten (så kallad precisionsonkologi), något som idag saknas vid pankreascancer. För att 
uppnå långtidsöverlevnad vid pankreascancer anses det viktigt att kunna aktivera kroppens 
eget immunförsvar för att bekämpa cancern. Olika former av immunterapi är därför i ropet, 
från immunkontrollpunktshämmare (checkpointhämmare), till cancervacciner och T-cellste-
rapi. Forskningshorisonten vid pankreascancer är vidsträckt och ständigt expanderande, men 
det återstår att se om lovande forskningsrön kan överföras till klinisk nytta för patienterna.

Introduktion
Duktalt adenokarcinom är den mest frekventa 
formen av pankreascancer och utgör mer 
än 90 procent av alla pankreasmaligniteter. 
Pankreascancer är oftast lokaliserad till caput 
pancreatis, men kan också uppstå i corpus 
och cauda pancreatis (figur 1). Överlevanden 
vid pankreascancer är fortfarande mycket 
dålig och överstiger sällan 5 procent trots 
förbättringar avseende kirurgi och inte minst 
kemoterapi (1). I västvärlden har det för den 
totala gruppen patienter med pankreascan-
cer inte skett något nämnvärt genombrott. 
Man bedömer att pankreascancer kommer 

att utgöra andra orsak till död i cancer under 
perioden 2020–2030 (2). Orsakerna till den 
dystra trenden är flera. Diagnostiken sker 
ofta sent på grund av vaga symtom vid den 
tidpunkt då patienten redan har icke-operabel, 
ofta metastatisk sjukdom och introduktion 
av nya behandlingskoncept, framför allt nya 
kemoterapiregimer, på det hela taget har gett 
ganska marginella överlevnadsvinster och 
ingen behandling egentligen kan kallas riktad, 
det vill säga precisionsonkologi (3, 4).

Incidens och dödlighet i pankreascancer, 
där snittålder vid diagnos är 69–70 år, förvän-
tas öka framöver och detta till följd av kombi-
nationen en åldrande befolkning och brist på 
genombrott i såväl tidig diagnostik som riktad 
och effektiv behandling (5). Svenska hälsoeko-
nomiska data talar för en exponentiell ökning 
i kostnad för att hantera pankreascancer och 
detta inbegriper såväl vårdrelaterade utgifter 
som indirekta kostnader, som är merpar-
ten och framför allt beroende av så kallat 
produktionsbortfall, alltså att patienter dör 
i förtid. Vid en beräkning 2009 låg de hälso-
ekonomiska kostnaderna i Sverige (då med 
en population på 9,1 miljoner) i nivån 86–93 
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miljoner euro per år (6), medan samma kost-
nad för 2018 har kalkylerats till 125 miljoner 
euro (population 10 miljoner) och prognosen 
för 2030 ligger på 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 föremål för 
radikalt syftande kirurgisk resektion och cell-
giftsbehandling har dock en bättre överlevnad 
än de som inte genomgår kirurgi (8). Den 
maligna transformationen till ett invasivt ade-
nokarcinom är en gradvis och oftast långsam 
process som involverar en del initiala drivande 
mutationer, där KRAS-mutationer förekommer 
i upp till 90–95 procent (9) följt av CDKN2A, 
TP53 och SMAD4. I flertalet fall kan det ta tio 
år eller mer från den initiala mutationen tills 
den invasiva cancern är etablerad och ger sym-
tom, och ytterligare några år innan de dödande 
metastaserna uppkommer (10). Detta skulle 
teoretiskt kunna ge ett diagnostiskt och tera-

peutiskt ”fönster” om man väl kunde identifiera 
pankreascancer i detta asymtomatiska stadium, 
exempelvis med hjälp av olika biomarkörer (11). 
Avsaknad av möjligheter till tidig diagnostik 
och vaga symtom gör att pankreascancer tyvärr 
upptäcks i sent stadium med lokalt avancerad 
eller metastatisk sjukdom (12). Pankreascancer 
med enbart lokaliserad sjukdom som tillåter 
kirurgisk resektion (10–15 procent av alla) upp-
visar tillsammans med adjuvant kemoterapi en 
5-årsöverlevnad upp till 44 procent (13). Skulle 
man kunna förskjuta flera till denna grupp 
genom exempelvis tidig diagnostik, primärt i 
riskgrupper som hereditär och familjär pankre-
ascancer (5–10 procent av alla, vissa med över 
hundra gånger ökad risk), nydebuterad diabetes 
mellitus typ 2 över 50 års ålder (1 procent har 
en associerad pankreascancer), framför allt 1–3 
år efter diabetesdiagnos, och tidiga symtom som 
skulle tala för pankreascancer (14).

Vad har då blivit bättre vid behandling 
av pankreascancer?
Kirurgi
Pankreaskirurgi har erkänt varit associerad 
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Figur 1. Pankreas.
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med en betydande såväl morbiditet som 
mortalitet. Centralisering av pankreaskirurgi 
och därmed stora volymer såväl för institu-
tion som för den individuella kirurgen har 
medfört en uttalad förbättring av resultaten 
inkluderande ökad genomförbarhet av pla-
nerad kirurgi, ökat antal patologiskt radikala 
(R0) resektioner och ökad överlevnad. Man 
har därmed också kunnat utföra mer kom-
plicerad kirurgi, hantera komplikationer och 
fått förbättrade möjligheter till forskning och 
utveckling (15–17). Centralisering till hög-
volymenheter har förkortat operationstid, 
blödning, transfusionsbehov, reoperationer, 
sjukhusvårdtid, kostnader och postoperativ 
mortalitet (18, 19). Introduktionen av en-
hanced recovery-program har ytterligare för-
bättrat utfallet utan att påverka patienternas 
livskvalitet (20). Fortfarande är emellertid 
komplikationer frekventa och inte minst 
utvecklingen av så kallade pankreasfistlar 
efter operation. Denna typ av komplikation i 
sina svårare grader finns fortfarande i runt 10 
procent och ökar såväl vårdtid som kostnader 
cirka 1–5 gånger (21).

Minimalinvasiv pankreaskirurgi används i 
ökande omfattning och delas in i laparosko-
piska och robotassisterade tekniker. Rando-
miserade studier tyder på att minimalinvasiv 
pankreaskirurgi är associerad med kortare 
vårdtid och minskad intraoperativ blodför-
lust, men med längre operationstid jämfört 
med öppen kirurgi (22–24). Morbiditet och 
90-dagarsmortalitet är jämförbara vid båda 
teknikerna. Vilken effekt operationstekniken 
har på långtidsöverlevnad och recidivrisk är 
fortfarande oklart. 

Systemisk kemoterapi
Adjuvant kemoterapi efter resektion för 
pankreascancer är etablerad med förbätt-
rade överlevnadsresultat. Gällande regimer 
använder framför allt FOLFIRINOX (25) 
eller kombinationen gemcitabine och nab-
paclitaxel (26). Båda dessa behandlingskom-
binationer har också varit de hittills mest 
använda och med bäst resultat i den palliativa 
situationen, men nya alternativ rapporteras 
tämligen frekvent. 

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

en uppföljande radikal kirurgi ganska frekvent 
genom att tumören minskat, och dessutom har 
mikrometastatisk sjukdom behandlats (27). 

Utfallet av neoadjuvant behandling vid 
resekabel pankreascancer är föremål för 
studier och pågående utvärderingar där man 
i Europa enbart behandlar inom ramen för 
några studier, medan man exempelvis i USA 
är betydligt mera generös med neoadjuvant 
behandling även vid direkt kirurgisk resekabel 
sjukdom. I denna grupp finns det såväl för- 
som nackdelar med neoadjuvant behandling. 
Bland fördelarna är att alla patienter erhåller 
kemoterapi. Andra fördelar är att incidensen 
för radikala resektioner ökar i de fall man går 
vidare med resektion och att det är mindre 
antal lymfkörtelmetastaser. 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 pågående cellgifts-
behandling, att det finns biverkningar såväl 
till diagnostik som till behandlingen i sig och 
att det exempelvis inte finns någon tumörbio-
logisk kunskap eller rational för stratifiering 
av patienterna. Det återstår alltså att se om 
neoadjuvant behandling kommer att ha sin 
plats i patienter med direkt resekabel sjukdom.

Framtiden
Någon stratifiering (precisionsonkologi) av 
behandlingsval vid pankreascancer finns 
i princip inte. Det förefaller klart att ökad 
kunskap om underliggande tumörbiologi och 
tillgängliga blod- och vävnadsbiomarkörer 
skulle vara behjälpliga. Biomarkörer skulle 
kunna bidra till tidigare detektion, differential-
diagnostiskt beslutsstöd, prognostisk informa-
tion, riskstratifiering och prediktion av svar på 
behandling samt möjlighet att följa patienter 
under och efter behandling. Systemiska nivåer 
av tumörmarkören CA 19–9 har i över fyrtio 
år varit gyllene standard, men denna markör 
har sina begränsningar och kommer rimligen 
att ersättas av nya markörpaneler. En rad 
alternativa blodtester har beforskats, exem-
pelvis cirkulerande tumörceller, cellfritt DNA 
(cfDNA), exosomer, mikroRNA och proteiner. 
Nytt är också så kallade multi-cancer early 
detection (MCED) -tester som kan detektera 
många olika tumörtillstånd med ett enda 
blodprov. Mest välstuderat är ”Galleri”-testet 
som analyserar metyleringsmönster på cfDNA 
(28, 29) samt ”CancerSEEK” som kombinerar 
mutationsanalys av cfDNA med mätning av 
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cirkulerande proteinmarkörer (30). Även om 
lovande resultat har setts, är sensitiviteten för 
tidig pankreascancer (stadium I-II) fortsatt låg 
och ytterligare utvecklings- och valideringsar-
beten krävs. 

Det finns en begynnande kunskap om det 
genomiska landskapet i vävnad och under-
grupper av pankreascancer som kanske kan 
leda till en mera skräddarsydd behandling (31, 
32). Nyligen har olaparib, en PARP-hämmare, 
godkänts för behandling av metastaserad 
pankreascancer med underliggande BRCA 
mutation, vilket förekommer hos mellan 4 
och 7 procent av alla patienter (33). Pemb-
rolizumab, en PD-1 hämmare, kan användas 
för avancerande solida tumörer som uppvisar 
hög mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller 
defekt mismatch repair (dMMR) (1 till 2 % 
av alla pankreascancrar) (34). Larotrectinib 
och entrectinib är avsedda för solida tumörer 
som uttrycker NTRK-genfusion (ca 1 % av alla 
pankreascancrar) (35, 36). 

En möjlig väg framåt är att hämma on-
kogent KRAS vid pankreascancer eftersom 
KRAS är den vanligaste drivande mutationen 
vid pankreascancer. KRAS har länge klassats 
som ”undruggable” på grund av slät ytstruktur 
med avsaknad av klassiska bindningsställen 
och exceptionellt hög affinitet för GTP/GDP. 
På senare år har man dock kunnat utveckla 
KRAS G12C-hämmare, såsom sotorasib 
och adagrasib, som gett lovande resultat 
i kliniska prövningar vid pankreascancer 
med god anticanceraktivitet och acceptabel 
säkerhetsprofil (37, 38). Vid pankreascan-
cer är emellertid KRAS G12C-mutationen 
sällsynt (< 5 %), medan mutationerna G12D 
(41 %), G12V (34 %) och G12R (16 %) är mer 
frekventa (39). Det återstår således att se om 
det går att utveckla hämmare mot just dessa 
KRAS-subtyper för att kunna erbjuda riktad 
behandling.

Andra potentiella lösningar skulle kunna 
inkludera immunterapi med cancervacciner 
(ex. personliga mRNA-vacciner) (40) och T-
cellsterapi (ex. CAR-T-behandling) (41), men 
där är forskningen fortfarande i sin linda.
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Summary
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. 


