KLINISKE RETNINGSLINJER | KREFT

Onkologisk behandling

— af cancer pancreatis

Version 2.0

GODKENDT

Faglig godkendelse

12. august 2025 (DPCG)

Administrativ godkendelse

19. november 2025 (Sekretariatet for Kliniske
Retningslinjer pa Kraeftomradet)

REVISION
Planlagt: 24. april 2026

INDEKSERING DPCG, pancreas cancer,
onkologisk behandling, medicinsk behandling,
stralebehandling




Klinisk Retningslinje | Kreeft DPCG

Indholdstortegnelse

INANOIASTOMEGNEISE ...ttt 2
Nyt siden Sidst (BNANNGSIOQ) .......viiiiiiiiiiiiissse e 3
1. Anbefalinger (QUICK QUIE) .........cuiiiiiiieieieicee s 4
RESEKIADEI PC........ sttt 4
Borderling reSEKIADEI PC..........c.oieceeeee s 4
LOKAIE @VANCEIEL PC ...ttt 5
MELaStASEIENUE PC ...ttt 5
2. INETOAUKLION ...ttt ettt ettt ettt 7
3. GIUNGIAG -ttt 9
RESEKIADEI PC........ ettt ettt s nens 9
Borderline resektabel PC (BRPC) ...t 12
Lokalt avanceret pancreas CanCer (LAPC) ...t 13
MELAStASEIENUE PC ...ttt 16
T T =TT PRSP 27
0. MELOUE ...ttt ettt ettt n st 41
B. IMIONMITOTETING ...ttt bbbttt 43
1= TSRS 44
8. Om denne Kliniske retniNGSINJE.........c.c.ciiiiiiiieie e 49



Klinisk Retningslinje | Kraeft

DPCG

Nyt siden sidst (eendringslog)

Der henvises til bilag 1 for tidligere versioners andringslog.

Nyt siden version 1.2

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af eendring

Anbefalinger

Anbefalinger vedrarende resektabel, borderline resektabel, lokalt
avanceret, og metastaserende PC er opdateret.

Litteratur- og
evidensgennemgang

Litteratur- og evidensgennemgang under afsnittet om resektabel,
borderline resektabel, lokalt avanceret, og metastaserende PC er
opdateret.

Referencer

Referenceliste under afsnittet om resektabel, borderline resektabel,
lokalt avanceret, og metastaserende PC er opdateret.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Resektabel PC

1. Efter radikal resektion (RO eller R1) bor patienter i PS 0-1 og som er egnede til
kombinationskemoterapi, tilbydes adjuverende behandling med modificeret
FOLFIRINOX eller gemcitabin-capecitabin i 6 mdneder (A)

2. Patienter, der er egnede til kombinationskemoterapi, men ikke til 5FU (fx pga.
nedsat DPD eller intolerans overfor 5FU), kan tilbydes adjuverende behandling med
gemcitabin og nab-paclitaxel (B)

3. Patienter i god almen tilstand, som ikke er egnede til kombinationskemoterapi men
egnede til enkeltstofbehandling, kan efter radikal resektion (RO eller R1) tilbydes
adjuverende behandling med gemcitabin i 6 maneder (A)

4. Patienter bor monitoreres med CA19-9 og CT-skanning under den adjuverende
behandling (C)

5. Neoadjuverende behandling kan overvejes til patienter med hej risiko for recidiv
(N+, hgj CA 19-9, stor primeer tumor) (B)

Borderline resektabel PC

6. Operable patienter med borderline resektabel pancreascancer som er egnede til

behandling, ber tilbydes kombinations-kemoterapi som forste behandling (A)

7. Operable patienter, der starter med onkologisk behandling, skal revurderes ved
MDT efter 2-3 maneders forbehandling mhp. resektion (B)

8. Kemo-stralebehandling (KRT) kan vare et alternativ til kombinations-kemoterapi
(B)

9. Molekylaer-genetisk profilering bor foretages hos patienter, der er kandidater til
systemisk kraeftbehandling, sifremt der er egnet materiale. Undersogelsen foretages
med henblik pa valg af ferstelinje kemoterapi og senere mulighed for malrettet
behandling. Som minimum ber analyserne omfatte BRCA-mutationer, AMMR/MSI
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0g KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS vildtype, bor omfattende molekylaer
profilering overvejes for at afdaekke sjeldne, men potentielt vigtige targeterbare

varianter (B)

Lokalt avanceret PC

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Patienter med lokalt avanceret pancreascancer, som er egnede til behandling, ber

tilbydes kombinations-kemoterapi som forstevalg (A)

Patienter med lokalt avanceret pancreascancer kan tilbydes monoterapi, hvis de ikke

er egnede til kombinationsbehandling (B)

Operable patienter, der starter med onkologisk behandling, skal lebende revurderes
ved MDT mhp. resektion, sa lenge der vurderes at veere mulighed for

tumorregression (B)

SBRT kan tilbydes operable patienter efter minimum 2 maneders kemoterapi,

sdfremt der skennes mulighed for efterfelgende resektion (B)

SBRT efter minimum 4 maneders kemoterapi kan tilbydes som alternativ til fortsat

kemoterapi hos patienter med stabil sygdom (B)

Molekylaer-genetisk profilering bor foretages hos patienter, der er kandidater til
systemisk kraeftbehandling, safremt der er egnet materiale. Undersogelsen foretages
med henblik pa valg af ferstelinje kemoterapi og senere mulighed for malrettet
behandling. Som minimum ber analyserne omfatte BRCA-mutationer, AIMMR/MSI
og KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS-vildtype, ber omfattende molekylaer
profilering overvejes for at afdekke sjaeldne, men potentielt targeterbare varianter
(B)

Metastaserende PC

16.

Patienter med metastaserende pancreascancer i PS 0-1, som er egnede til behandling,
ber tilbydes kombinationskemoterapi. FOLFIRINOX, NALIRIFOX" eller gemcitabin
og nab-paclitaxel anbefales. Yderligere kan gemcitabin-flouropyrimidin anvendes
(A)

* Ikke vurderet af medicinradet men godkendt af EMA
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

Patienter med metastaserende pancreascancer i PS 2, som er egnede til behandling,
kan tilbydes behandling med gemcitabin (A). Udvalgte patienter i PS 2 kan tilbydes
kombinationskemoterapi med gemcitabin og nab-paclitaxel eller gemcitabin-

flouropyrimidin (B)

Efter behandling med FOLFIRINOX i 4 maneder uden progression ber
vedligeholdelsesbehandling med 5FU/folininsyre overvejes (B)

Anden-linje kemoterapi ber tilbydes patienter i PS 0-1 og udvalgte patienter i PS 2
(anbefaling (A) efter enkeltstof gemcitabin i ferste linje, anbefaling (B) efter flerstof

kemoterapi i forste linje)

Molekylaer-genetisk profilering bor foretages hos patienter, der er kandidater til
systemisk kraeftbehandling, sifremt der er egnet materiale. Undersogelsen foretages
med henblik pa valg af ferstelinje kemoterapi og senere mulighed for malrettet
behandling. Som minimum ber analyserne omfatte BRCA-mutationer, _AIMMR/MSI
og KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS vildtype, bor omfattende molekylzer
profilering overvejes for at afdekke sjaeldne, men potentielt vigtige targeterbare

varianter (B)

Platinholdig kemoterapi (FOLFIRINOX eller cisplatin og gemcitabin) foretreekkes
som 1.-linje behandling til patienter med BRCA-mutation (B)

Patienter i god almen tilstand med metastatisk pancreascancer og germline
(nedarvet) BRCA-mutation uden progression efter mindst 4 maneders platinholdig
kemoterapi, som ikke tolererer eller skennes at have gavn af fortsat kemoterapi, kan
tilbydes vedligeholdelsesbehandling med olaparib* (B)

* |kke vurderet af medicinradet men godkendt af EMA
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2. Introduktion

Kreeft i bugspytkirtien (cancer pancreatis, PC) er en stor udfordring bade globalt og for det danske
sundhedsvaesen (1, 2). Vage og ofte uspecifikke symptomer i de tidlige stadier af sygdommen ger, at op mod
40% af patienterne forst far stillet diagnosen sa sent, at der aldrig bliver mulighed for aktiv behandling af
kreeften (3-5).

Patienter med PC inddeles ofte i 4 hovedgrupper der har betydning for valg af behandling: Resektabel sygdom
(rPC), borderline resektabel sygdom (BRPC), lokalt avanceret sygdom (LAPC) og metastaserende sygdom
(mPC), se " Diagnostik og udredning” (3, 6-9). Kun 20% af alle patienter diagnosticeres pa et tidspunkt, hvor
der er mulighed for radikal resektion, omkring 20% af patienterne far behandling for metastatisk sygdom pa
diagnose-tidspunktet og 20% far behandling for borderline resektabel/lokalt avanceret sygdom (5, 10). Antallet
af patienter er stigende og aktuelt diagnosticeres lidt over 1000 nye tilfeelde arligt i Danmark (11). Kun fa
patienter helbredes; i Danmark er den relative 5 ars overlevelse (OS) omkring 7% (2). Pa verdensplan
forventes det at PC vil vaere den naesthyppigste arsag til kreeftded inden 2040, kun overgaet af lungekreeft
(12).

| disse retningslinjer anvendes betegnelsen "neoadjuverende” om forbehandling til patienter med resektabel
sygdom og "downstaging” (eller induktionsbehandling) om forbehandling til patienter med non-resektabel
sygdom som led i fors@g pa at gare tumoren resektabel. Med non-operabel menes at patienten ikke er
kandidat til operation pga. svaekket almentilstand eller organ-pavirkning.

Resektabel PC (rPC)

Randomiserede studier har vist, at adjuverende kemoterapi efter resektion forbedrer overlevelsen (13-19). Hos
patienter med rPC er primeer kirurgi efterfulgt af adjuverende kemoterapi fortsat standardbehandling, da
randomiserede studier ikke har vist en overlevelsesgevinst ved neoadjuverende behandling (20).
Forbehandling med kemoterapi eller kemo-stralebehandling undersgges dog aktuelt i randomiserede studier
og kan overvejes hos patienter med hgjrisikofund sasom stor tumor, forhgjet CA19-9 eller lymfeknudepositiv
sygdom (N+) (21-23). Afgraensningen mellem resektabel og non-resektabel sygdom er ikke éntydig og bar
altid vurderes ved den lokale MDT. Ved komplekse tilfeelde bar resektabilitet desuden vurderes ved national
MDT (nMDT).

Borderline resektabel sygdom (BRPC) eller lokalt avanceret pancreascancer (LAPC)

BRPC og LAPC defineres ved tumorindvaekst i neerliggende store vener og arterier, iseer arteria mesenterica
superior eller truncus coeliacus, samt fraveer af fiernmetastaser. Ofte inddeles patienterne i 2 grupper:
Borderline resektable og non-resektable, afhaengig af graden af karinvolvering (for detaljer se "Diagnostik og
udredning”). Mange studier af kemoterapi og/eller stralebehandling inkluderer en blanding af patienter med
BRPC og LAPC "(3, 6-9). (1-6). Derfor omfatter nedenstaende afsnit patienter med bade BRPC og LAPC,
safremt der ikke specifikt er naevnt andet. Udredning og behandling af patienter med BRPC/LAPC er kompleks
og varetages af det multi-disciplinzere team. Ved BRPC er primaer operation ofte teknisk mulig, men
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forbehandling inden operation @ger det kurative potentiale. Ved LAPC er malet med behandlingen bade at
forleenge levetiden, men ogsa at sege at opna "downstaging” med mulighed for operation.

Metastaserende PC

Metastaserende PC defineres som sygdom med spredning udenfor det lokoregionale omrade. Inden
onkologisk behandling ber diagnosen verificeres med cytologi eller histologi fra primaertumor eller metastase
"(3, 6-9). Gemcitabin monoterapi var i en lang arraekke eneste behandlingsmulighed, men indferelsen af
kombinationskemoterapi har givet vaesentligt leengere og forbedrede forlgb. Formalet med behandlingen er at
forlenge livet, men i ligesa stor grad at lindre symptomer og bevare eller forbedre livskvalitet.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Denne kliniske retningslinje vedrerer patienter med pancreas cancer, hvor aktiv behandling kan komme pa
tale. Derudover henvises til "Sundhedsstyrelsen: Anbefalinger for den palliative indsats”; "Sundhedsstyrelsen:
Forlabsprogram for rehabilitering og palliation i forbindelse med kreeft” og DMCG-PAL.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundheds-professionelle i det danske sundhedsveesen.
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3. Grundlag

Resektabel PC

1. Efter radikal resektion (RO eller R1) bor patienter i PS 0-1 og som er egnede til
kombinationskemoterapi, tilbydes adjuverende behandling med modificeret
FOLFIRINOX eller gemcitabin-capecitabin i 6 mdneder (A)

2. Patienter, der er egnede til kombinationskemoterapi, men ikke til 5FU (fx pga.
nedsat DPD eller intolerans overfor 5FU), kan tilbydes adjuverende behandling med
gemcitabin og nab-paclitaxel (B)

3. Patienter i god almen tilstand, som ikke er egnede til kombinationskemoterapi men
egnede til enkeltstofbehandling, kan efter radikal resektion (RO eller R1) tilbydes
adjuverende behandling med gemcitabin i 6 maneder (A)

4. Patienter bor monitoreres med CA19-9 og CT-skanning under den adjuverende
behandling (C)

5. Neoadjuverende behandling kan overvejes til patienter med hgj risiko for recidiv
(N+, hgj CA 19-9, stor primeer tumor) (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet s@gestrategi, men stort set alle
anbefalinger bygger pa gode randomiserede studier (6).

Adjuverende kemoterapi

Hovedparten af randomiserede studier, der har undersegt effekten af adjuverende kemoterapi dokumenterer
en signifikant overlevelsesfordel, med en @get sandsynlighed for 5-ars overlevelse (13-16, 18, 24-26) (Table
1). Store randomiserede studier (ESPAC-1, CONKO-1 og RTOG 9704) og flere metaanalyser har vist at
adjuverende kemoterapi med gemcitabin (eller 5-fluorouracil) signifikant forlenger den mediane OS og @ger 5
ars OS med omkring 10 procentpoint (13, 24-27). De to stoffer, 5FU og gemcitabin, blev direkte sammenlignet
i ESPAC-03v2 (28). Effekten var sammenlignelig, men gemcitabin gav feerre bivirkninger. ESPAC-4 studiet,
hvor patienterne blev randomiseret til adjuverende gemcitabin i 6 maneder versus kombinationsbehandling
med gemcitabin og capecitabin i 6 maneder, viste en signifikant gevinst af kombinationskemoterapi (median
0S 31.6 maneder vs. 28.4 maneder, HR 0.83), om end med @get toksicitet (17, 18). CONKO-005 studiet
testede gemcitabin-erlotinib kombinationen versus gemcitabin alene, men fandt ingen signifikant forskel (12). |
det japanske JASPAC-01 studie, blev 385 patienter randomiseret til adjuverende gemcitabin eller S1 (16). S1
gives peroralt og omdannes i kroppen til 5FU. OS blev signifikant @get fra 26 maneder til 47 maneder
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[p<0-0001] og 5 ars OS fra 24% til 44% (HR 0,57). S-1 er godkendt i Japan, men ikke i Europa til patienter
med PC.

| PRODIGE 24 studiet blev naesten 500 patienter i PS 0-1 randomiseret til hhv. gemcitabin eller modificeret
FOLFIRINOX (3 stof kemoterapi, hvor bolus 5FU blev fjernet og irinotecan-dosis reduceret i forhold til det
oprindelige FOLFIRINOX regime (14, 15). Patienter med CA19.9 >180 U/ml indenfor 3 uger postoperativt blev
ekskluderet. Modificeret FOLFIRINOX medfarte en signifikant forleengelse af den mediane OS fra 35.5
maneder til 53.5 maneder og 5 ars OS blev gget fra 31.4% (95% Cl, 25.5%-37.5%) til 43.2% ((95% CI, 36.5%-
49.7%). Sveere bivirkninger (grad 3-4) fandtes hos 76% af patienter behandlet med modificeret FOLFIRINOX
(33% neutropeni men kun 4% febril neutropeni; 20% diare og 11% treethed) og hos 52% som fik gemcitabin.
Data fra APACT studiet (adjuverende gemcitabin vs gemcitabin + nab-paclitaxel) blev preesenteret ved ASCO
2019. Der var ingen effekt malt pa recidiv-fri OS (DFS), som var primaere endepunkt. Opdaterede data viste
ingen signifikant forskel i DFS, men OS blev signifikant forleenget (median OS 37.7 vs 41.8 maneder, HR 0,80,
P =0.0091) (29).

Det italienske Cassandra-PACT-21 studium (LBA4004, ASCO2025) randomiserede 261 patienter med
resektabel eller borderline resektabel PC til preeoperativ kemoterapi med enten mFOLFIRINOX eller PAXG
(cisplatin, nab-paclitaxel, capecitabin og gemcitabin) hver 14. dag i 4 mdr (30). Herefter blev patienter uden PD
eller dosislimiterende toksicitet randomiseret til kirurgi efterfulgt af 2 maneders adjuverende kemoterapi eller
yderligere 2 maneders praeoperativ kemoterapi far operation. Det kompositte primeert endepunkt ("event-free
survival’) var signifikant forskellig til fordel for PAXG (HR 0,64; P=0.003). Neoadjuvant PAXG medfarte
forbedret DCR, CA 19-9 respons, yp-stadium, NO-resektionsrate, og intra- og postoperative metastaser.
Desuden oplevede feerre patienter PD under forbehandling med PAXG (8 % vs. 24 %), men flere fik
neutropeni grad 3-4 (42 % vs. 29 %). Median OS var hhv. 37,3 mdr. og 26,0 mdr. (P=0,07), men data er endnu
ikke modne og leengere followup er ngdvendig.

Trods fremskridt oplever op til 10 % og 20 % af patienterne recidiv inden for henholdsvis tre og seks maneder
efter operation, og de fleste far tilbagefald inden for to ar - oftest i form af fiernmetastaser (31, 32).
Anbefalinger vedr. opfglgningsprogrammer, som omfatter klinisk vurdering, biokemi (CA 19-9) og
billeddiagnostik, varierer betydeligt pa tveers af guidelines og centre, hvilket vanskeligger direkte
sammenligninger af studier (33). Flere studier har fremhaevet den prognostiske betydning af ikke kun
anatomiske forhold, men ogsa af tumors biologi (fx CA 19-9 og regionale lymfeknudemetastaser) og af
patientens almene tilstand (22, 34, 35). En retrospektiv analyse af ESPAC-3 og DPCG-data viste, at
gennemfarelse af 6 maneders fuld kemoterapi er en uafhaengig prognostisk faktor, mens tiden til
behandlingsstart ikke har prognostisk betydning (36, 37). Udseettelse af behandlingsstart, indtil patienten er
sufficient restitueret postoperativt, kan derfor muligvis forbedre resultaterne, idet behandlingen dog anbefales
igangsat indenfor otte (38) eller 12 uger (21). Mere end en tredjedel af patienterne far ikke adjuverende
kemoterapi efter resektion, og kun 60 % af de, der starter, gennemfarer den planlagte behandling (15, 18, 24,
39).

10
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Adjuverende kombinations behandling med stralebehandling og kemoterapi

Selvom NCCN-retningslinjerne foreslar, at adjuverende kemoradioterapi (KRT) kan overvejes, er effekten pa
overlevelse usikker, og KRT bgr derfor ikke anvendes uden for protokolleret regi (26, 40). En meta-analyse af
15 randomiserede studier viste, at adjuverende RKT ikke forbedrede DFS, 2-ars overlevelse eller samlet
overlevelse sammenlignet med kirurgi alene (OR 0,99; P = .93), mens adjuverende kemoterapi signifikant
forbedrede bade DFS og overlevelse (OR for OS 1,98; P < .001) (41). En anden meta-analyse af 9 studier
fandt tilsvarende resultater med bedst effekt ved 5-FU (HR 0,62) og gemcitabin (HR 0,68), mens KRT ikke
viste overlevelsesgevinst (HR 0,91) (42).

Adjuverende behandling af patienter med R1 resektion

Flere af de randomiserede undersagelser tillod inklusion af patienter med R1 resektion (14, 18, 24). Den
mediane sygdomsfri overlevelse for disse patienter var kort, og langtidsoverlevelse forekom sjeeldent (15, 18).
Subgruppeanalyser i disse studier er dog vanskelige at tolke pga. det lave antal patienter. En metaanalyse af
studier med monoterapi antyder, at R1-resecerede patienter kan have gavn af supplerende RKT, mens
studier, der specifikt har undersagt R0- og R1-subgrupper, har vist blandede resultater (21). Samlet set
anbefales det at patienter med RO og R1 resektion behandles efter samme retningslinjer.

Neoadjuverende behandling

PC er meget hyppigt en (okkult) systemisk udbredt selv hos patienter med resektabel sygdom. Blandt patienter
med sma, resektable tumorer (<1 cm i diameter) havde 30% lymfeknudeinvolvering og 10% havde
fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet (43). Det er derfor muligt at neoadjuverende kemoterapi vil fare til
forbedring af overlevelsen, da den systemiske behandling gives tidligt og til en langt starre andel af
patienterne. Forelgbige resultater er lovende, men endnu ikke entydige (20, 44-47). De randomiserede studier,
der sammenligner neoadjuverende behandling med primeer kirurgi, er generelt designet ud fra anatomiske
resektabilitetskriterier. Bade NCCN- og ESMO-retningslinjer giver dog mulighed for at tilbyde neoadjuverende
behandling til patienter med resektabel sygdom, seerligt ved hgjrisikofaktorer som stor primaertumor, hgj CA
19-9, lymfeknudemetastaser, darlig performance status eller betydeligt vaegttab. Der er kun fa randomiserede
studier og deltagelse i randomiserede studier anbefales fortsat. Tre sma, randomiserede studier (Tabel 1) blev
afbrudt for det planlagte antal patienter var inkluderet, men alle viste numerisk forleenget OS med RKT eller
kombinationskemoterapi (48-50). | det japanske randomiserede fase II/Ill-studium (Prep-02/JSAP05) blev 182
patienter med resektabel PC behandlet med neoadjuverende gemcitabin og S-1 sammenlignet med 182
patienter, der modtog upfront kirurgi. Studiet viste en signifikant overlevelsesgevinst med median OS pa 36,7
vs. 26,6 maneder (HR 0,73; 95 % CI 0,56-0,95; p=0,018) (51). Et internationalt, retrospektivt
multicenterstudium af 2282 patienter med venstresidig resektabel PC tydede ogsa pa, at neoadjuverende
behandling var associeret med forbedret overlevelse sammenlignet med upfront kirurgi (52). Effekten var
starst hos patienter med stor tumor og hgj CA 19-9. | det nordiske fase Il-studium, NORPACT-1, blev 140
patienter med resektabel PC randomiseret til neoadjuverende FOLFIRINOX eller upfront kirurgi (53). Studiet
viste ikke en signifikant overlevelsesgevinst ved neoadjuverende behandling (median OS 25,1 vs. 38,5
maneder; HR 1,52; p=0,050), og implementeringen af neoadjuverende FOLFIRINOX var forbundet med
betydelige logistiske og kliniske udfordringer. PACT-15-studiet sammenlignede tre behandlingsstrategier:
Upfront kirurgi med adjuverende gemcitabin (n=26), kirurgi med adjuverende PEXG (n=30), samt
neoadjuverende og adjuverende PEXG (n=32) (54). Medianoverlevelsen var hgjest i den neoadjuvante

11
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gruppe, og 1-ars eventfri overlevelse var henholdsvis 23 %, 50 % og 66 %. Studiet blev dog stoppet tidligt pa
grund af lav inklusion, hvilket kan reducere resultaternes palidelighed. | SWOG S1505, et fase 2-randomiseret
studium, modtog patienter med resektabel PDAC perioperativ kemoterapi (12 uger far og efter operation) med
enten mFOLFIRINOX eller gemcitabin og nab-paclitaxel. Studiet viste ikke forbedret overlevelse sammenlignet
med historiske data (2-ars OS: 47-48 %) (55). | PREOPANC-1-studiet blev patienter med rPC eller BRPC
randomiseret til enten primaer kirurgi eller praeoperativ gemcitabin-baseret kemoradioterapi (56). Den primeere
analyse viste ingen forskel i overlevelse (14.3 vs. 16 maneder), mens langtidsopfelgning pegede pa en
overlevelsesfordel ved praeoperativ behandling (15.7 vs. 14.3 maneder, P=.025). Flere patienter var i live efter
2 0g 5 ar (57). | PREOPANC-2-studiet blev patienter med rPC eller BRPC randomiseret til enten praeoperativ
FOLFIRIOX eller gemcitabin-baseret kemoradioterapi (58). Den primaere analyse viste ingen signifikant forskel
i samlet overlevelse (21,9 vs. 21,3 maneder; P = 0.32) eller PFS (12,1 vs. 11,9 maneder; P = 0.14).

Patientveerdier og — preeferencer

Ved valg af adjuverende kemoterapi ber der, udover effekt pa livstidslaengde og bivirkningsprofil, tages hensyn
til patientens veerdier og @nsker.

Rationale

Disse retningslinjer bygger pa seneste internationale retningslinjer (6, 21, 38), suppleret med nyeste
randomiserede studier og tilpasset danske forhold.

Borderline resektabel PC (BRPC)

6. Operable patienter med borderline resektabel pancreas cancer som er egnede til
behandling, ber tilbydes kombinations-kemoterapi som forste behandling (A)

7. Operable patienter, der starter med onkologisk behandling, skal revurderes ved
MDT efter 2-3 maneders forbehandling med henblik pa resektion (B)

8. Kemo-stralebehandling (KRT) kan vare et alternativ til kombinations-kemoterapi
(B)

9. Molekylaer-genetisk profilering bor foretages hos patienter, der er kandidater til
systemisk kraeftbehandling, safremt der er egnet materiale. Undersogelsen foretages
med henblik pa valg af ferstelinje kemoterapi og senere mulighed for malrettet
behandling. Som minimum ber analyserne omfatte BRCA-mutationer, AMMR/MSI
og KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS- vildtype, bor omfattende molekylaer
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profilering overvejes for at afdekke sjeldne, men potentielt vigtige targeterbare

varianter (B)

Lokalt avanceret pancreas cancer (LAPC)

10. Patienter med lokalt avanceret pancreascancer, som er egnede til behandling, ber

tilbydes kombinations-kemoterapi som forstevalg (A)

11. Patienter med lokalt avanceret pancreas cancer kan tilbydes monoterapi, hvis de
ikke er egnede til kombinationsbehandling (B)

12. Operable patienter, der starter med onkologisk behandling, skal lebende revurderes
ved MDT mbhp. resektion, sd leenge der vurderes at veere mulighed for

tumorregression (B)

13. SBRT kan tilbydes operable patienter efter minimum 2 maneders kemoterapi,

sdfremt der skennes mulighed for efterfelgende resektion (B)

14. SBRT efter minimum 4 madneders kemoterapi kan tilbydes som alternativ til fortsat
kemoterapi hos patienter med stabil sygdom (B)

15. Molekylaer-genetisk profilering ber foretages hos patienter, der er kandidater til
systemisk kraeftbehandling, sifremt der er egnet materiale. Undersogelsen foretages
med henblik pa valg af ferstelinje kemoterapi og senere mulighed for malrettet
behandling. Som minimum ber analyserne omfatte BRCA-mutationer, _AIMMR/MSI
og KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS-vildtype, ber omfattende molekylaer
profilering overvejes for at afdaekke sjeldne, men potentielt targeterbare varianter

(B)

Litteratur og evidensgennemgang

Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi, men stort set alle
anbefalinger bygger pa gode randomiserede studier kombineret med seneste ESMO guidelines (6).

Kemoterapi alene
Kun fa randomiserede studier har undersggt effekten af kemoterapi alene til patienter med BRPC og LAPC.
En af udfordringerne med at vurdere resultaterne, er de varierende definitioner, der er anvendt for patienter
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med resektabel, borderline resektabel og non-resektabel, lokaliseret sygdom. | de nyeste internationale
retningslinjer inddeles patienterne i disse 3 undergrupper (3, 6-9).

Iseer i eeldre randomiserede studier indgar patienter med LAPC ofte sammen med patienter med metastatisk
sygdom. Analyseret som undergruppe kan evidensen fra disse studier i nogen grad overfares til LAPC, hvorfor
der henvises til afsnit vedr. metastatisk sygdom. De 2 grundleeggende studier, der har vist signifikant gget
overlevelse af kombinationskemoterapi i forhold til gemcitabin, er dog alene udfgrt hos patienter med
metastatisk sygdom og resultaterne af disse to studier kan derfor umiddelbart ikke overfares til patienter med
LAPC (59, 60).

| de nyeste udenlandske retningslinjer anbefales kombinations-kemoterapi med FOLFIRINOX eller gemcitabin
0g nab-paclitaxel bade til patienter med borderline resektabel sygdom og non-resektabel sygdom (6, 21, 61). |
et nyere japansk fase Il studium, har man sammenlignet mFOLFIRINOX versus gemcitabin og nab-paclitaxel
til patienter med LAPC (62). 125 patienter med ikke tidligere behandlet LAPC blev inkluderet i studiet, hvor det
primaere endepunkt var 1-ars overlevelse. Man fandt en 1-ars overlevelse pa henholdsvis 78% (95% Cl 65-86)
0g 83% (95% CI 71-90) ved mFOLFIRINOX og gemcitabin/nab-paclitaxel. De to kombinationsregimer er ogsa
blevet undersgagt i patienter med BRPC, uden signifikant forskel i overlevelse (63). Indtil der foreligger flere
data fra randomiserede studier, kan det ene regime saledes ikke anbefales frem for det andet (61, 64-70).

Neoadjuverende behandling eller forbehandling mhp tumorsvind (down-sizing)

Neoadjuverende behandling er forbehandling til patienter med resektabel sygdom. Formalet med
neoadjuverende behandling er at eliminere ikke-erkendtbare mikrometastaser. | modsaetning hertil er formalet
med down-sizing at give mulighed for resektion hos patienter med tvivisom resektabel eller ikke-resektabel
sygdom.

Kombinations-kemoterapi giver tumor svind hos mindst 1/3 af patienter med borderline resektabel eller non-
resektabel PC. Mange retrospektive studier, fase Il undersggelser og en raekke metanalyser har vist, at
forbehandling @ger mulighed for RO resektion og forlaenger OS (61, 64-70). Yderligere er der nu flere
publicerede eller preesenterede randomiserede studier der viser, at patienter med BRPC har gavn af
forbehandling med kombinationskemoterapi eller RKT (56, 57, 71, 72) (Tabel 2). Der er dog kun fa
randomiserede studier med patienter med borderline PC. Det store hollandske studie (PREOPANC) med 246
patienter med resektabel eller borderline PC viste flere RO resektioner og lzengere OS (56, 57). To studier har
vist at forbehandling med kombinationskemoterapi forleenger OS og at flere patienter lever efter 2 og 5 ar
(31,32). | et japansk randomiseret fase Il studium med 362 patienter med en blanding af resektabel og vengs
borderline resektabel sygdom, var der langt flere patienter der fik foretaget RO resektion og OS blev gget for
de patienter der fik forbehandling med en kombination af gemcitabin og S1 (peroral 5FU-analog) (51).
Patienter med BRPC bgr forbehandles med kombinationskemoterapi.

Straleterapi

RT eller KRT har veeret anvendt i artier. Z£ldre data er vanskelige at overfare til nutiden, da mange studier er
gennemfart med straleregimer og -metoder, der i dag betragtes som foraeldede. Generelt bar KRT kun
anvendes i prospektive studier.
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KRT vs. bedste lindrende behandling

| en fase lll unders@gelse blev 31 patienter randomiseret til best supportive care (BSC) eller KRT; KRT
forleengede den mediane OS fra 6 maneder til 13 maneder og 10-20 % kunne efterfglgende fa foretaget en
radikal resektion (73).

KRT vs. kemoterapi

Dette spargsmal er fortsat uafklaret, idet 2 randomiserede studier viste modsatrettede resultater (74, 75). | et
fransk studium blev 119 patienter (af 176 planlagte) med LAPC randomiseret til preeoperativ RKT (60 Gy/30
fraktioner konkomitant med 5FU og cisplatin) eller kemoterapi med gemcitabin alene. Median OS for patienter,
der fik behandling med gemcitabin, var 13,0 maneder mod 8,6 maneder for gruppen, der fik KRT (74). Et
tilsvarende amerikansk studium inkluderede 71 patienter (af 316 planlagte). | modszetning til overstaende
fandt man, at KRT (50 Gy/28 fraktioner og konkomitant gemcitabin) forleengede median OS (11,0 mod 9,2
maneder) (75).

Kemoterapi efterfulgt af KRT

Den franske GERCOR-gruppe analyserede retrospektivt 181 patienter med LAPC, som var blevet inkluderet i
fase Il- og Ill-studier med forskellige kemo-regimer (76). Efter 3 maneders behandling havde 128 patienter
fortsat LAPC, mens de resterende progredierede. De 56 LAPC-patienter, der fortsatte behandling med
kemoterapi, levede mediant 11,7 maneder, mens de 76 patienter, der efterfalgende fik KRT, levede mediant i
15 maneder. De danske erfaringer med KRT baserer sig pa 178 patienter behandlet i perioden 2001-2010,
hvor resektionsraten var 11%. For de opererede patienter var den mediane OS 43 maneder. De patienter, der
modtog kemoterapi forud for KRT, syntes at have en bedre prognose (77).

| LAP-07-studiet blev 442 patienter randomiseret til enten fortsat kemoterapi eller kemoradioterapi (RKT) efter
4 maneders behandling med gemcitabin med eller uden erlotinib (78). Dette studium viste sammenlignelig
overlevelse i de 2 grupper, saledes at KRT er et alternativ til fortsat kemoterapi. Der var ingen effekt af tillaeg af
erlotinib.

Stereotaktisk stralebehandling (SBRT)

Stereotaktisk stralebehandling har tidligere veeret anvendt til patienter med LAPC, omend med sveere
bivirkninger til falge. Siden indfarelsen af MR-guidet stralebehandling er muligheden for at tilbyde SBRT
genopstaet. Internationalt vinder behandlingen mere og mere indpas til patienter med LAPC. SBRT bestar af
hgjdosis preecisions-stralebehandling givet pa fa behandlinger, hvorfor den total behandlingstid er vaesentlig
reduceret sammenholdt med konventionel kemo-stralebehandling. Et ofte anvendt regime er 50 Gy pa 5
fraktioner givet pa 10-12 dage. Behandlingen gives med en meget beskeden margen til tumor pa kun fa mm
(med KRT var margen ofte 2-3 cm) med kontrol af lokalisation af straleomrade ved alle behandlinger. Dermed
reduceres det bestralede volumen vaesentligt og specielt reduceres dosis til duodenum og andre kritiske
strukturer, hvilket reducerer bivirkninger. | klinisk praksis anvendes SBRT oftest efter kemoterapi for at opna
bedre lokal-kontrol. Der foreligger studier, som viser god lokal sygdomskontrol med meget beskedne
bivirkninger (79). Placeringen af SBRT's rolle i behandlingsalgoritmen for patienter med non-resektabel
sygdom er fortsat uafklaret, og der mangler randomiserede studier som kan bekraefte effekten.
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| et fase Il studium fra 2022, randomiseredes patienter med BRPC mellem at modtage enten 8 serier
mFOLFIRINOX (arm A) versus 7 serier mFOLFIRINOX samt SBRT (33-40 Gy/5 fraktioner) (arm B). Det
primeere endepunkt var OS ved 18 maneder. Studiet matte lukke arm B fer tid grundet for fa RO resektioner.
mOS var 29.8 maneder (arm A) vs 17.1 maneder (arm B). | dette studium konkluderede man at der ikke var
en gevinst ved at tilleegge SBRT til behandlingen (80).

| et fase Il studie, publicereret i 2024, tilbed man patienter med BRPC eller LAPC, stralebehandling i form af
SBRT (50 Gy/5 fx). Alle patienter havde modtaget minimum 3 maneders kemoterapi. Det primaere endepunkt
var udvikling af grad 3 toksicitet eller hgjere i relation til SBRT. | studiet fandt man ingen grad 3 bivirkninger
eller hgjere som var direkte relateret til SBRT. 2 ars-overlevelsen var 53.6% fra diagnose og 40.5% fra
tidspunktet for deltagelse i studiet (81).

Planlaegning og levering af stralebehandling

Stralebehandling ber gives under kvalitetskontrol iht. standardiserede retningslinjer (82). Safremt der @nskes
tumorskrumpning, ber der anvendes KRT eller SBRT. RT alene i lavere dosis (<30 Gy) som palliation er ikke
undersagt tilstreekkeligt til at danne grundlag for anbefalinger. Lave doser af RT har kun en rolle i forbindelse
med smertelindring (83).

Evaluering af behandlingsrespons

Det er vanskeligt at evaluere sygdommens resektabilitet efter forsag pa "downstaging”. Hverken CT eller EUS
har god sensitivitet eller specificitet (61, 84-86). Resektabilitetsvurderingen ma derfor foretages som en samlet
vurdering af patientens almentilstand, billeddiagnostik, CA19-9 respons, klinisk respons samt fund ved en evt.
supplerende laparoskopi.

Patientveerdier og — preaeferencer

Ved valg af behandlingsstrategi bar der, udover effekten af behandlingen pa overlevelseschance,
livstidsleengde og bivirkningsprofil, tages hensyn til patientens veerdier og ansker.

Rationale

Disse retningslinjer bygger seneste internationale retningslinjer (3, 6, 21, 61, 70), suppleret med nyeste
randomiserede studier og tilpasset danske forhold.

Metastaserende PC

16. Patienter med metastaserende pancreascancer i PS 0-1, som er egnede til behandling,
ber tilbydes kombinationskemoterapi. FOLFIRINOX, NALIRIFOX" eller gemcitabin
og nab-paclitaxel anbefales. Yderligere kan gemcitabin-flouropyrimidin anvendes
(A)

* Ikke vurderet af medicinradet men godkendt af EMA
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17. Patienter med metastaserende pancreascancer i PS 2, som er egnede til behandling,
kan tilbydes behandling med gemcitabin (A). Udvalgte patienter i PS 2 kan tilbydes
kombinationskemoterapi med gemcitabin og nab-paclitaxel eller gemcitabin og

flouropyrimidin (B)

18. Efter behandling med FOLFIRINOX i 4 maneder uden progression kan
vedligeholdelsesbehandling med 5FU/folininsyre overvejes (B)

19. Anden-linje kemoterapi ber tilbydes patienter i PS 0-1 og udvalgte patienter i PS 2
(anbefaling (A) efter enkeltstof gemcitabin i ferste linje, anbefaling (B) efter flerstof

kemoterapi i forste linje)

20. Molekyleer-genetisk profilering bor foretages hos patienter, der er kandidater til
systemisk kraeftbehandling, sifremt der er egnet materiale. Undersogelsen foretages
med henblik pa valg af ferstelinje kemoterapi og senere mulighed for malrettet
behandling. Som minimum ber analyserne omfatte BRCA-mutationer, _AMMR/MSI
og KRAS-mutationer. Hvis tumor er KRAS vildtype, bor omfattende molekylzer
profilering overvejes for at afdekke sjaeldne, men potentielt vigtige targeterbare

varianter (B)

21. Platinholdig kemoterapi (FOLFIRINOX eller cisplatin og gemcitabin) foretraeekkes
som 1.-linje behandling af patienter med BRCA-mutation (B)

22, Patienter i god almen tilstand med metastatisk pancreascancer og germline
(nedarvet) BRCA-mutation uden progression efter mindst 4 maneders platinholdig
kemoterapi, som ikke tolererer eller skennes at have gavn af fortsat kemoterapi, kan
tilbydes vedligeholdelsesbehandling med olaparib* (B)

* |kke vurderet af medicinradet men godkendt af EMA

Litteratur og evidensgennemgang

Der tages udgangspunkt i to metanalyser (87, 88). Cochrane-gruppen konkluderer at gemcitabin som
monoterapi er mere effektivt end 5FU og at kombinations-kemoterapi (gemcitabin i kombination med
fluoropyrimidin eller nab-paclitaxel, og FOLFIRINOX) gger respons-raten, forleenger PFS og OS og forbedrer
eller vedligeholder livskvaliteten, selvom der er flere bivirkninger (88). | den anden metaanalyse konkluderer
forfatterne at FOLFIRINOX og NALIRIFOX bgr veere de foretrukne muligheder for patienter, der skannes at
kunne tale disse regimer, mens gemcitabin og nab-paclitaxel er et meningsfuldt alternativ, iseer hos patienter,
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der ikke er egnede til triplet-behandling. Det konkluderes yderligere at studier, der undersgger sekventielle
eller alternerende regimer, er lovende og ber testes i fase Ill-undersggelser (87).
| det falgende gennemgas de studier, der ligger til grund for anbefalingerne.

Enkeltstof kemoterapi

Gemcitabin blev standardbehandling i 1997, idet et mindre randomiseret studium af patienter med LAPC og
metastatisk PC med 5FU/folininsyre som komparator viste forleenget overlevelse (median OS 6 maneder) og
forbedret symptomscore hos 25 %. Responsraten ved behandling med gemcitabin var under 10 % (89).

Kombinationskemoterapi

Kombinationsbehandlinger indeholdende flere forskellige kemoterapeutika eller kemoterapeutika kombineret
med biologiske behandlinger er undersggt i talrige fase Ill-studier med sammenlagt tusindvis af patienter (88,
90-95). Indtil 2010 havde intet enkeltstudium vist klinisk betydende overlevelsesforbedring ved
kombinationsbehandling, mens metaanalyser viste en signifikant overlevelsesgevinst af to-stof-kombinationer
indeholdende gemcitabin med et fluoropyrimidin (5FU, capecitabin eller S1) eller trestof-kombinationer med
gemcitabin, fluoropyrimidin og platin.

Forstelinje behandling

| 2011 publiceredes et fase lll-studium (PRODIGE 4), der inkluderede 342 patienter med metastatisk sygdom i
god almentilstand. Patienter, der fik behandling med en kombination af 5FU/folininsyre, irinotecan og
oxaliplatin (FOLFIRINOX), havde en signifikant forleenget median OS pa 11,1 maneder sammenlignet med
patienter behandlet med gemcitabin (median OS 6,8 maneder) (60). Responsraten blev gget fra 9 % til 32 %.
Kombinationen gav anledning til @get toksicitet, sasom diarre, traethed, Gl symptomer, neuropati og febril
neutropeni. Trods flere bivirkninger var livskvaliteten bedre i laengere tid i gruppen, der blev behandlet med
FOLFIRINOX.

| 2013 publiceredes MPACT-studiet, hvor man inkluderede 861 patienter i god almentilstand med metastatisk
sygdom. Patienterne blev randomiseret mellem gemcitabin monoterapi eller gemcitabin kombineret med nab-
paclitaxel. Tilleg af nab-paclitaxel @gede den mediane OS fra 6,7 maneder til 8,5 maneder. Responsraten blev
gget fra 7 % til 23 %. Kombinationen gav anledning til @get toksicitet, specielt nervepavirkning og febril
neutropeni (59). Et senere randomiseret fase Il-studium viste, at en signifikant stgrre andel af patienterne
bevarede deres livskvalitet efter 3 maneders behandling med gemcitabin og nab-paclitaxel sammenlignet med
gemcitabin alene (58 % versus 34 %) (96).

| 2023 blev resultaterne fra NAPOLI 3-studiet publiceret. | dette fase Ill-studium af patienter med metastatisk
sygdom i PS 0-1 undersggte man effekten af trestof-kombinationsbehandling med liposomalt irinotecan,
oxaliplatin og 5FU/leucovorin (NALIRIFOX) versus to stof-behandling med gemcitabin og nab-paclitaxel. 770
patienter blev ligeligt randomiseret. Den mediane OS var henholdsvis 11,1 og 9,2 maneder ved NALIRIFOX
versus gemcitabin og nab-paclitaxel. Forskellen i responsraten (42 % vs. 36 %) var ikke signifikant. Ved
NALIRIFOX rapporteredes flere grad 3-4 tilfeelde af neutropeni, hypokalizemi og gastro-intestinale bivirkninger,
mens forekomst af haematologiske bivirkninger og perifer neuropati var hgjere i gemcitabin og nab-paclitaxel
gruppen. Sidstnaevnte kunne sandsynligvis relateres til den lavere dosis af oxaliplatin, som blev brugt i
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NALIRIFOX-armen (97). | NALIRIFOX-regimet benyttes liposomalt irinotecan, som ikke er godkendt til PC i
Danmark. FOLFIRINOX og NALIRIFOX er ikke blevet direkte sammenlignet med hinanden, men i et starre
systematisk review med Bayesian network meta-analyse fra 2024, konkluderedes det, at bade FOLFIRINOX og
NALIRIFOX kan veere farstevalg til patienter i god almen tilstand (87, 98). Andre anbefaler ikke NALIRIFOX ud
fra en vurdering af cost-benefit (99).

PANOVA fase 3-studiet randomiserede 571 patienter med LAPC til behandling med TTFields terapi og
gemcitabin/nab-paclitaxel versus gemcitabin/nab-paclitaxel alene (100). TTFields behandling er elektriske felter,
som leveres non-invasivt til gvre abdomen vha. et baelte med en generator. Det primaere endepunkt OS var
signifikant bedre ved TTFields-behandling - 16,2 maneder vs. 14,2 maneder (HR 0,82; P=0,039). PFS blev ikke
forbedret, mens “pain-free survival’ blev forlenget fra 9,1 til 152 maneder (P=0,027) og tid il
symptomforveerring forbedredes fra mediant 5,7 til 7,1 maneder (P=0,023). TTFields medfarte hudreaktioner,
langt de fleste dog grad 1-2. TTFields (Optune) til behandling af glioblastoma multiforme har veeret vurderet af
Behandlingsradet, men blev afvist. Behandling af pancreascancer er ikke vurderet i Danmark.

Et stort tre-armet fase Il/lll-forsag (GENERATE, JCOG1611) af udelukkende Japanske patienter
sammenlignede effekten af mFOLFIRINOX og S1, irinotecan og oxaliplatin (S1-IROX) i 1. linje med
gemcitabin/nab-paclitaxel(101). Forsgget blev afbrudt efter en interimanalyse af 426 patienter, da der ikke kunne
demonstreres overlevelsesgevinst af mFolfirinox (mOS 14.0 mdr.) eller S1-IROX (mOS 13.6 mdr.) sammenholdt
med gemcitabin/nab-paclitaxel (mOS 17.1 mdr.). Median PFS var ens i de tre grupper (5.8-6.7 mdr.). Et
randomiseret fase Il-forseg med 1:1 randomisering af 160 nordamerikanske patienter med metastatisk PC uden
pavist eller mistaenkt germline BRCA1/2 eller PALB-2 mutation til behandling med gemcitabin/nab-paclitaxel
eller mFOLFIRINOX i 1. linje viste ingen signifikant forskel vedr. det primaere endepunkt, median PFS (HR 1,37
(C1 0,97-1,92), P=0,069) (102). Median mOS var dog signifikant bedre ved gemcitabin og nab-paclitaxel (HR
1,57 (Cl 1,08-2,28), P=0,017) og bivirkningsprofilen favoriserede ogsa denne behandling. Der er saledes endnu
ingen fase lll-data, som kan understgtte valg af enten FOLFIRINOX eller gemcitabin og nab-paclitaxel som 1.
linje kombinationskemoterapi hos vestlige patienter.

| mange guidelines anbefales gemcitabin monoterapi fortsat til skragbelige patienter, mens gemcitabin
monoterapi ikke omtales i nyeste ESMO-guidelines. Dog kan udvalgte, skrabelige patienter have bedre gavn af
kombinations-kemoterapi. | et randomiseret fase |l-studium af patienter i PS 2, blev 221 patienter randomiseret
til gemcitabin sammen med henholdsvis reduceret eller fuld dosis nab-paclitaxel (100 versus 125 mg/m2) (103).
Behandlingen var generelt tolerabel, men med hyppigere forekomst af sveer neuropati og diarre i gruppen, som
fik fuld dosis. Der var ingen signifikant forskel pa PFS (5,4 versus 6,6 maneder). Dosis blev ofte reduceret under
behandlingsforlgbet i begge grupper, resulterende i en kumuleret dosisintensitet pa 75 %. | en metaanalyse har
man yderligere konkluderet, at den forleengede overlevelse hos patienter, der behandles med kombinations-
kemoterapi, ogsa genfindes hos patienter over 65 ar (94). | et igangveerende dansk fase ll-studium hos
skrgbelige patienter med PC bliver patienterne randomiseret til enten gemcitabin eller reduceret dosis
gemcitabin og nab-paclitaxel (DPCG-01 studiet) (104).

Sekventiel behandling og vedligeholdelsesbehandling

| flere studier har man unders@gt, om sekventiel eller alternerende behandling med ikke-krydsresistent
kemoterapi eller vedligeholdelsesbehandling efter induktionskemoterapi kan @ge effekten og/eller tolerancen
af behandlingen, men der mangler fortsat evidens pa hgjeste niveau.
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| FIRGEM-studiet blev sekventiel behandling med henholdsvis FOLFIRI og gemcitabin i 2 maneder ad gangen
sammenlignet med gemcitabin alene (105). Alternerende behandling medfarte hgjere responsrate (37 % versus
10 %), leengere PFS (5,0 versus 3,4 maneder), men ikke signifikant leengere OS (11,0 versus 8,4 maneder).
Livskvaliteten blev bevaret i lzengere tid ved sekventiel behandling. | det opfalgende studium (FIRGEMAX) blev
127 patienter randomiseret til gemcitabin og nab-paclitaxel indtil progression versus sekventiel behandling med
gemcitabin og nab-paclitaxel i 2 maneder og FOLFIRI i 2 maneder, men der fandtes ikke signifikant forskel pa
effekt (106).

| SEQUENCE-studiet blev 157 patienter randomiseret til gemcitabin og nab-paclitaxel indtil progression eller
sekventiel behandling med gemcitabin og nab-paclitaxel i 2 maneder og FOLFOX i 2 maneder (107). Sekventiel
behandling medfarte hajere responsrate (40 % versus 20 %), leengere PFS (7,9 versus 5,2 maneder) og leengere
0OS (13,2 versus 9,7 maneder).

| ALPACA-studiet startede 325 patienter behandling med gemcitabine og nab-paclitaxel og efter 3 serier blev
174 patienter med stabil sygdom randomiseret til fortsat gemcitabin og nab-paclitaxel eller mindre intensiv
behandling med gemcitabin monoterapi i hver 2. serie (108). Der var ingen forskel i median OS efter
randomisering (10,4 versus 10,5 maneder), men feerre grad 3 bivirkninger (herunder neuropati) i den
alternerende gruppe.

| et 3-armet fase ll-studium (PANOPTIMOX-PRODIGE 35) blev 276 patienter randomiseret til FOLFIRINOX i 6
mdr (arm A), FOLFIRINOX i 4 mdr. efterfulgt af 5SFU/folininsyre som vedligeholdelse (arm B), eller sekventiel
behandling med alternerende gemcitabin og 5FU/folininsyre plus irinotecan hver 2. maned (arm C) (109). 6-
maneders PFS var 47 % i arm A, 43 % i arm B og 34 % i arm C. Median OS var hhv. 10,1, 11,2 og 7,3 mdr.,
mens median overlevelse uden forveerring i livskvalitets-score var hgjere (11,4 mdr.) i arm B end i arm A (7,2
mdr.) og C (7,5 mdr.). FOLFIRINOX i 4 mdr. efterfulgt af 5FU/folininsyre-vedligeholdelse medferte saledes
samme effekt, men bedre livskvalitet, dog pa bekostning af hyppigere forekomst af sveer neuropati, som kan
skyldes hgjere kumulativ oxaliplatin-dosis efter reinduktion.

Behandling af patienter med progression efter forstelinje kemoterapi
Der findes kun fa randomiserede studier, der har undersagt effekten af 2. linje kemoterapi efter progression
under kombinations-behandling (110).

| GEMPAX-studiet blev 211 patienter randomiseret 1:2 til gemcitabin (n=71) eller gemcitabin-baseret
kombinations-kemoterapi (n=140) efter progression under FOLFIRINOX-behandling (111). Kombinations-
behandling @gede responsraten (fra 4 % til 17 %) og forleengede PFS (fra 2,0 til 3,1 maneder), men der var
ingen signifikant forskel i det primeaere endepunkt OS (5,9 versus 6,4 maneder). Der var flere patienter (17 %
versus 3 %), der stoppede behandling pga. bivirkninger. Der var ingen kliniske relevant forskel i livskvalitet ved
baseline eller efter 8 uger.

| PANTHEON-studiet blev 60 patienter, efter progression under behandling med gemcitabin og nab-paclitaxel,
randomiseret til irinotecan- (n=37) eller oxaliplatin-baseret (n=23) kombinations-kemoterapi med 5-
FU/folininsyre (112). Der var ingen forskel i PFS (2,4 maneder for begge regimer) eller OS (5,9 maneder for
begge regimer).
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Der er enkelte randomiserede studier, der viser en overlevelsesgevinst, hvis der gives 2. linje kemoterapi efter
gemcitabin-baseret behandling (113). Et stort 3-armet studium (NAPOLI-1) viste at liposomalt irinotecan i
kombination med 5FU, sammenlignet med 5FU monoterapi, forleengede den mediane OS fra 4,2 til 6,2 maneder
med bevaret livskvalitet trods ekstra bivirkninger (113). Liposomalt irinotecan er vurderet af danske
myndigheder, men ikke godkendt.

Et mindre studium (CONKO) viste, at oxaliplatin i kombination med 5FU sammenlignet med BSC forleengede
OS (114). Resultatet kunne ikke genfindes i et andet studium (PANCREOX), hvor 5FU var mere effektivt end
oxaliplatin-kombinationen (115). | en metaanalyse af 5FU- og oxaliplatin-baseret kemoterapi med justering for
patienternes performance status var effekten af denne behandling og behandling med 5FU og liposomalt
irinotecan den samme, ligesom forekomsten af bivirkninger var ens (116).

Et fase lll-studium med behandling med erythrocyt-indkapslet asparaginase (eryaspase) sammen med
kemoterapi (gemcitabin/nabpaclitaxel eller irinotecan/5FU) eller kemoterapi alene viste ingen forskel mellem
grupperne (117).

Behandlingsvalg til patienter med HRD-gendefekter inklusive BRCA1/2 mutationer

Hos patienter med gendefekter i den homologe rekombination (HRD), inklusive BRCA1/2-mutationer,
foretreekkes platinbaseret kemoterapi som farste linje behandling (118)(58 Pokataev | 2019). En metaanalyse
af observationelle studier har vist, at median OS bliver omtrent fordoblet hos patienter med HRD, som behandles
med platinholdig kemoterapi sammenholdt med HRDWT-patienter, mens patienter med HRD har kortere median
OS ved behandling med non-platinholdig kemoterapi sammenholdt med HRDW-patienter (119).

Molekylzrt malrettet behandling

Kemoterapi og molekyleert malrettet behandling

Der er publiceret talrige randomiserede studier, hvor kemoterapi er sammenlignet med kemoterapi i
kombination med molekyleert malrettet behandling, men der er ingen studier - inklusive metaanalyser - der har
vist en klinisk meningsfuld effekt af tillaeg af malrettet behandling hos uselekterede patienter (78, 94, 95, 120-
127).

Studier med EGFR-haemmere har vist blandede resultater. | fase Ill-studiet NCIC CTG PA.3 med 569 patienter
gav tilleg af erlotinib til gemcitabin en beskeden men signifikant forleengelse af overlevelsen sammenlignet med
gemcitabin alene (median OS 6,24 vs. 5,91 maneder; HR 0,82; P = 0,038) (128). Effektforbedringen er ikke
vurderet klinisk signifikant og tilleeg af erlotinib medfarte yderligere bivirkninger. | modsaetning hertil fandt SWOG
S0205-studiet ingen effekt af at tilleegge cetuximab til gemcitabin (129). | NOTABLE studiet blev 480 patienter
testet for KRAS status, og 92 patienter med KRASWT blev randomiseret til gemcitabin eller gemcitabin plus
nimotuzumab (EGFR haemmer). Median PFS blev forleenget fra 3,6 til 4,2 maneder (HR 0,60, p=0.04), men
forskellen pa OS (8,5 versus 10,9 maneder) ikke var statistisk signifikant (HR 0,66, p=0,08), og der var ikke
forskel i responsrate (10% versus 7%) (130). Samlet peger resultaterne pa, at EGFR-haemning kan have klinisk
relevans i udvalgte subgrupper, seerligt blandt patienter med KRASWT tumorer (130). Dog er den kliniske
overfgrbarhed til bredere patientpopulationer, herunder de, som er behandlet med kombinationer som
FOLFIRINOX eller gemcitabin og nab-paclitaxel, endnu uafklaret.
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Op mod 15-19 % af patienter med PC har mutationer i gener involveret i homolog rekombination, herunder
BRCA1, BRCA2, og PALB2 (131-134). Disse gener koder for proteiner, der er kritiske for DNA-reparation og
er preediktive for aget falsomhed overfor platin (118, 134-141) og PARP-heemmere (142-144). | et fase IlI-
studium med 154 patienter med germline (nedarvet) BRCA-mutation og metastatisk PC, som ikke havde
sygdomsprogression efter mindst 4 maneders 1. linje platin-baseret kemoterapi (POLO-studiet), forleengede
vedligeholdelsesbehandling med PARP-hzemmeren olaparib PFS signifikant sammenlignet med placebo (7,4
vs. 3,8 maneder) (143, 145). Behandlingen var forbundet med nogen toksicitet, mens livskvalitet og median
OS var ens i de to grupper. En begraensning ved studiet var fravaer af en kontrolarm med fortsat kemoterapi til
progression. Et fase Il studium undersggte PARP-haemmeren rucaparib som vedligeholdelsesbehandling hos
42 patienter med platinum-sensitiv, avanceret PC og somatisk eller germline BRCA1/2-, eller PALB2-
mutation (146). Studiet viste en ORR pa 41,7 %, PFS pa 13,1 maneder og en median samlet overlevelse pa
23,5 maneder. Anvendelse af olaparib uden for POLO-studiets kriterier har veeret forbundet med begraenset
effekt og darligere behandlingsresultater (147). Et randomiseret fase II-studium, der undersggte cisplatin og
gemcitabin +/- PARP haemmer, viste ingen effekt af PARP-haemmer (137). Dog blev der observeret en
bemaerkelsesveerdig langtidsoverlevelse med 3-ars OS pa 18 %. | undersagelser af patienter med germline
BRCA-mutationer, som var refraktaere overfor gemcitabin-baseret kemoterapi, var monoterapi med PARP-
inhibitor forbundet med en responsrate pa 22 % (144).

Immunterapi

Immunterapi har revolutioneret behandlingen af en raekke kreeftsygdomme, men har generelt ikke vist effekt
ved PC (148-150). Talrige fase I/ll-forsag med immun check point inhibitorer (ICl), cancervacciner, adaptiv
immuncelleterapi og kombinationer med eller uden kemoterapi har givet skuffende resultater (151). En lille
subgruppe af patienter med defekt mismatch repair (IMMR/MSI) — ca. 1 % blandt KRAS-muterede og op til 5
% blandt KRASWT — har vist fglsomhed overfor ICI (152-154). | et tidligt studium af pembrolizumab hos
patienter med MSI-H tumorer, opnaede 2 ud af 8 patienter med PC komplet respons og 3 patienter partielt
respons, svarende til respons hos 2/3 (153). Denne behandling er internationalt godkendt til A(MMR/MSI
uanset kreeftdiagnose, men data specifikt for PC er begraensede. | en starre retrospektiv analyse af 833
patienter med PC blev dMMR pavist hos syv patienter (0,8 %), hvoraf én opnaede komplet respons, to partielt
respons og én stabil sygdom efter ICl-behandling (155). | KEYNOTE-158 studiet blev tumorsvind set hos 4 ud
af 22 patienter (18 %), inkl. 1 patient med komplet tumorsvind, men median PFS og OS var blot 2,1 og 4
maneder (156). Til sammenligning fandt et fransk retrospektivt studium af 31 patienter en responsrate pa 48 %
og median PFS pa 27 maneder (157). Yderligere data fra et retrospektivt studium af Majo et al. tyder pa
begreenset effekt af kemoterapi hos patienter med MSI-H PC. Blandt 13 patienter, som modtog ICl som 1. eller
2. linjebehandling, blev der observeret en responsrate pa 92 % — heraf 54 % komplet og 38% partiel respons.
Til sammenligning blev der anvendt 12 kemoterapiregimer hos ni patienter uden objektiv respons (158).
Udover dAMMR/MSI har hgj tumor mutationsbyrde (TMB-H) i en raekke cancere vist sig korreleret med effekt af
ICI. | en stor analyse af 21.932 patienter med PC havde kun 1,3 % TMB-H (=10 mut/Mb). Blandt de 51
patienter, der fik ICI, havde TMB-H gruppen signifikant l&engere median overlevelse (25,7 vs. 5,2 maneder; HR
0,32; p = 0,034) (159). Kombinationer af nye typer af immunterapi med kemo- og straleterapi undersgges
aktuelt i kliniske studier i ikke-selekterede patientpopulationer og viser positive tendenser (160, 161), mens
kombinationen af irreversibel elektroporation og ICl ikke har vist effekt.
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Personlig medicin

Omfattende molekyleer-genetisk analyse kan afslgre potentielt behandlingsrelevante molekyleaere aendringer.
Ifalge internationale guidelines anbefales det, at denne analyse udfares tidligt i forlabet hos patienter med PC,
der er kandidater til systemisk kraeftbehandling (6, 21, 90). Et real-world-studium fra “Know Your Tumor”-
registeret rapporterede signifikant leengere median OS hos patienter med PC, som havde
behandlingsrelevante molekylaere sendringer og modtog matchet malrettet behandling, sammenlignet med
patienter, der kun modtog ikke-matchet behandling. Dette antyder, at preecisionsmedicin kan have en
vaesentlig effekt (162). Det er dog endnu uafklaret, om malrettet behandling baseret pa genomiske fund er
mere effektiv end standardbehandling (163). | det randomiserede fase Ill-studium AVATAR blev patienter med
avanceret PC fordelt (1:2) til enten konventionel behandling efter laegens skan (Arm A) eller
preecisionsmedicin (Arm B) (164). Andenlinjebehandling blev givet til 39 patienter i den eksperimentelle arm,
men kun fire (10,2%) modtog en malrettet behandling. De resterende 35 patienter kunne ikke fa matchet
behandling pa grund af hurtig klinisk forvaerring, forsinkelser i analysesvar eller manglende fund af actionable
targets. Den mediane OS var henholdsvis 8,7 maneder (arm A) og 8,6 maneder (arm B) (P = 0,849), mens
den mediane progressionsfri overlevelse var 3,8 og 4,3 maneder (P = 0,563). Bemaerkelsesveerdigt var
median OS hos de fire patienter, der modtog precisionsmedicin, hele 19,3 maneder. Studiet viser at det i
praksis er vanskeligt at implementere praecisionsmedicin hos stgrstedelen af patienter med PC.

KRAS-mutationer forekommer hos ca. 90% af patienter med PC, hvoraf KRAS®'2C udger 1-2 % (165-167).
Selvom direkte KRAS-haemning historisk har veeret udfordrende, har nyere specifikke haemmere som sotorasib
og adagrasib vist klinisk aktivitet i fase I/ll-studier hos tidligere behandlede patienter med KRAS ¢12C-muteret PC
(168, 169). | studier blev en objektiv responsrate pa hhv. 21 % og op til 50 % observeret, med
sygdomskontrolrater pa over 80 %. Der pagar aktuelt studier med bade KRASG12D-specifikke og pan-KRAS-
haemmere, hvilket potentielt kan udvide behandlingsmulighederne til majoriteten af patienter med KRAS-muteret
sygdom (170). Omkring 10% af tumorerne er KRASWT og forekomsten er hgjere blandt yngre patienter; disse
tumorer udviser ofte andre molekyleere forandringer sasom genfusioner, amplifikationer og MSI, hvilket kan give
mulighed for malrettet behandling (154, 171).

KRASWT PC kan ogsa indeholde fusionsgener i f.eks. FGFR2/3, RAF, ALK, RET, MET, NTRK1, ROS1, ERBB4
og NRG1 (154, 167). Selvom forekomsten af de enkelte varianter generelt er lav (typisk <1 %), har bade basket-
studier og kasuistikker dokumenteret klinisk effekt af malrettet behandling (172-175).

Entrectinib, en multikinasehaemmer rettet mod NTRK og ROS1, viste en ORR pa 57 % og median
responsvarighed pa 10,4 maneder. | en integreret analyse af tre fase I-ll-studier med 54 patienter med NTRK-
fusionspositive solide tumorer opnaede 2 ud af 3 patienter med PC partielt respons (172). Tilsvarende viste
larotrectinib en ORR pa 79 % og median responsvarighed pa 35,2 maneder i en samlet analyse af 55 patienter
med TRK-fusionspositive tumorer; én patient med PC havde partielt respons (173). En kasuistik beskrev 7
maneders sygdomskontrol med entrectinib hos en PC-patient med SLC4A4-ROS1-fusion (175).

Zenocutuzumab (FDA godkendt) er et bispecifikt, humaniseret IgG1-monoklonalt antistof, der binder til de
ekstracellulzere domaener af HER2 og HER3 og blokerer NRG1-fusionsdrevet signalering. | det multinationale
fase 2 eNRGy-studie blev 204 patienter med NRG1-fusionspositiv kraeft pa tveers af 12 tumortyper inkluderet og
behandlet med zenocutuzumab (176). Blandt 36 patienter med PC blev der observeret et objektivt respons hos
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15 (42 %; 95% Cl, 25-59), med en median varighed af respons pa 7,4 maneder (95% CI, 4,0-11,2).
Seribantumab, et fuldt humaniseret anti-HER3-antistof, blev undersaggt i fase 2 CRESTONE-studiet hos
patienter med NRG1-fusionspositive solide tumorer, som tidligere havde modtaget mindst én behandling (inkl.
6 patienter med PDAC) (177, 178). Der blev observeret en ORR pa 36 % og en sygdomskontrolrate pa 95 %.
NRG1-fusionsdrevne tumorer, herunder PC, kan veere fglsomme over for behandling rettet mod ERBB-familien.
Afatinib, en irreversibel pan-ErbB-haemmer, har vist Klinisk aktivitet i udvalgte tilfeelde. | en retrospektiv,
multicenter kohorteundersggelse blev 110 patienter med NRG1-fusionspositive solide tumorer behandlet med
enten afatinib (n=72) eller anden systemisk behandling (n=38) (179). Blandt patienterne havde 15 % PC. | PC-
undergruppen (n=11) var den objektive responsrate 9,1 %, median PFS 4,6 maneder (95 % Cl: 3,6-5,5) og
median OS 6,9 maneder (95 % Cl: 5,2-7,7). | en prospektiv case-serie blandt 47 patienter med PC blev tre
identificeret med KRAS-vildtype tumorer, alle med NRG1-fusioner (180). To af disse blev behandlet med afatinib
0g opnaede tumorrespons.

| fase 1/2-studiet ARROW blev pralsetinib undersggt i RET-altererede solide tumorer, inkl. 4 patienter med PC
(181). ORR var 57 % blandt 23 patienter. En PDAC-patient med JMJD1C-RET/TRIM33-RET fusion opnaede
komplet respons i over 33 maneder. | LIBRETTO-001 (selpercatinib) blev 45 patienter med RET-fusion
inkluderet, heraf 12 med avanceret PC. ORR blandt 11 PC-patienter var 54,5 % (95 % CI: 23,4-83,3 %) (182).

ALK-rearrangementer forekommer hos ca. 1 % af patienter med PC, seerligt blandt yngre med KRASWT tumorer
(183). Kun fa tilfeelde er rapporteret; fem patienter fik crizotinib og fire alectinib som farstelinje behandling (162,
183-185). Median PFS med crizotinib var 8,5 maneder, svarende til effekten ved ALK-positiv NSCLC. En patient
med PPFIBP1-ALK-fusion opnaede stabil sygdom i 5 maneder pa alectinib og efterfalgende sygdomskontrol
med lorlatinib efter resistensudvikling (184).

ERBB2 (HER2)-amplifikationer ses hos 2 % af patienter med PC. Tidligere fase Il-forsgg har ikke vist klinisk
effekt af HER2-targeteret behandling med trastuzumab i kombination med capecitabin (uselekteret population)
eller ved dobbelt targetering af HER2 og EGFR med trastuzumab og cetuximab (ved HER2-overekspression)
(186, 187). | Know Your Tumor-studiet blev fire patienter med ERBB2-amplificeret PC behandlet med
trastuzumab i kombination med forskellige stoffer og opnaede responsvarighed fra 1 til over 12 maneder (162).
| fase llI-studiet MyPathway opnaede 2 ud af 9 patienter partielt respons pa behandling med trastuzumab og
pertuzumab (188). Et andet fase Il-studium med trastuzumab deruxtecan hos PC-patienter med konfirmeret
HER2-ekspression (IHC 2+/3+) viste 2 ud af 25 respons ved central vurdering (189). Samtidige KRAS-
mutationer kan maske nedseette effekten af anti-HER2-behandling, men deres betydning ved PC er endnu
uafklaret.

Aktiverende BRAF-mutationer forekommer markant hyppigere hos patienter med KRASWT-tumorer (11 % vs.
0,4 % ved KRAS-muterede tumorer) (154, 166). | et tidligt fase Il-basket studium med vemurafenib opnaede én
ud af to patienter med PC stabil sygdom i >6 maneder og ~20 % reduktion af tumordiameter (190). | et andet
fase lla-studium opnaede kun én ud af fire patienter respons (188). | et kohortestudium blev klinisk benefit
observeret hos alle tre patienter behandlet med dobbelt BRAF/MEK-targeteret behandling; heraf opnaede to
patienter langvarig partiel respons pa dabrafenib og trametinib (191). Dabrafenib og trametinib er godkendt af
FDA til patienter med avancerede solide tumorer og BRAFV600E-mutation, baseret pa data fra bl.a. ROAR- og
NCI-MATCH-studierne — dog uden specifik rapportering for PC (192, 193). Et igangveerende fase Il-studium
(NCT04390243) undersager effekten af encorafenib og binimetinib specifikt i BRAFVE00E PC,
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FGFR-aberrationer ses hos ca. 4-5% af patienter (194). Fase Il-studiet RAGNAR vurderede effekten af
erdafitinib (en pan-FGFR-hazemmer) hos patienter med avancerede solide tumorer med FGFR1-4-mutationer
eller fusioner (195). Blandt 217 behandlede patienter havde 18 PC med FGFR-fusioner (22 % FGFR1, 78 %
FGFR2). ORR var 56 % (95 % CI 31-79), DCR 94 % (95 % Cl 73-100), DOR 7,1 maneder, mens PFS var 7,0
maneder og OS 19,7 maneder. | FIGHT-101 fase I/ll basket-studiet blev pemigatinib (FGFR1-3-haemmer) testet
i 128 patienter med FGF/FGFR-forandringer (196). En patient ud af fire med PC og FGFR2-USP33-fusion
opnaede respons i 10,7 maneder. Flere kasuistikker har vist respons pa FGFR-ha&mmere hos PC-patienter med
kendte FGFR-alterationer (197, 198).

Blandt nyere terapeutiske targtets undersgges malrettet haemning af MTAP-deleterede tumorer, som
forekommer hos cirka 25 % af patienter med PC. Forelgbige data viser antitumor aktivitet, herunder hos patienter
med PC (199). Flere kliniske studier er aktuelt i gang, herunder kombinationsbehandlinger med kemoterapi.

Samlet understreger disse fremskridt betydningen af genetisk og molekyleer profilering som grundlag for
inklusion i kliniske studier og adgang til malrettet behandling (19, 200). Det skal dog bemaerkes, at anvendelse
af identificerede varianter i behandlingsgjemed afhaenger af adgang til forsagsprotokoller eller mulighed for
behandling uden for protokol.

Evaluering af behandling

Patienter med metastatisk PC i pallierende behandling responsvurderes iht. RECIST kriterierne. Det er
derudover essentielt at evaluere patientens Kkliniske fremtraeden (performance status) og effekten af
behandlingen pa de tilstedeveerende symptomer. Hos patienter, der udtrykker CA 19-9, kan et signifikant
markgrfald veere en supplerende preediktor for behandlingseffekt og en stigning et udtryk for behandlingssvigt.
Anvendelse af ctDNA til monitorering er lovende, men endnu ikke tilstreekkeligt undersagt i prospektive kliniske
studier.

Behandling af patienter, der ikke kan modtage systemisk behandling

En betydelig andel af patienterne er i sa darlig almentilstand ved diagnosetidspunktet, at de ikke kan tale eller
forventes at profitere af anti-neoplastisk behandling. | en dansk opggrelse af patienter diagnosticeret i perioden
2011-16 udgjorde denne gruppe 40 % af det samlede patientantal (5). Det er afggrende at disse patienter
tilbydes en specialiseret palliativ indsats i overensstemmelse med DMCG’s retningslinjer for palliativ behandling.
Resultaterne en dansk randomiseret undersggelse, der sammenligner tidlig specialiseret palliativ indsats med
standard palliativ behandling, forventes snart (NCT04632303).

Anvendelse af blodfortyndende behandling til patienter med avanceret sygdom

Patienter med PC har hgj risiko for udvikling af vengse tromber og embolier. Anvendelsen af blodfortyndende
behandling er undersggt i flere randomiserede studier (201, 202). Studierne viser ingen overlevelsesgevinst,
men en reduktion af forekomsten af kliniske og subkliniske trombembolier. Der henvises il retningslinjer for
blodfortyndende behandling.
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Patientveerdier og — preeferencer

Ved valg af kemoterapi bar der, udover effekten af behandlingen pa livstidsleengde og bivirkningsprofil, tages
hensyn til patientens vaerdier og @nsker.

Rationale

Disse retningslinjer bygger seneste internationale retningslinjer (6, 21, 61, 90, 203), suppleret med nyeste
randomiserede studier og tilpasset danske forhold.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang
DPCGs styregruppe har gennemgaet de vigtigste randomiserede studier.

Formulering af anbefalinge
Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af DPCGs styregruppe.

Interessentinvolvering
Retningslinierne er udarbejdet uden involvering af 3. part.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse
Faglig godkendelse: Retningslinjen er gennemgaet, diskuteres og godkendt af DPCGs styregruppe.

Administrativ godkendelse

19. november 2025.11.19

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ikke aktuelt for denne kliniske retningslinje

Behov for yderligere forskning
Pancreas cancer er den mest dgdelige af alle maligne sygdomme og der er stort behov for forskning og bedre
behandling.

Forfattere og habilitet

Morten Ladekarl, onkologi, overleege, Onkologisk afdeling, Aalborg Universitetshospital.

Anneli Dowler Nygaard, onkologi, afdelingsleege, Onkologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital.
Inna Chen, onkologi, overlaege, Onkologisk afdeling, Herlev Hospital.

Mathilde Weisz Ejlsmark, onkologi, afdelingsleege, Onkologisk afdeling, Odense Universitetshospital.
Per Pfeiffer, onkologi, overlzege, Onkologisk afdeling, Odense Universitetshospital.

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2024-2025. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser
og deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhange og med forskellige medicinalfirmaer.

Det er forpersonens (Claus Wilki Fristrup, DMCG) opfattelse og vurdering, at ovenstaende
samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.
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Jf. Habilitetspolitikken henvises il deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Der planlaegges en gennemgang og revision af hele retningslinjen arligt. Naeste gang i april 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fraDPCG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Standarder og indikatorer

Udredning og behandling af pancreas cancer i Danmark har gennem de seneste 10 ar veeret teet monitoreret
gennem resultater samlet i Dans Pancreas Cancer Database med indrapportering til
hospitalsledelsessystemet,

online feedback til involverede afdelinger og arlige offentlige rapporter. Denne monitorering er fortsat over i
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.

Listen over monitorerede indikatorer for kvalitet i udredning og behandling kan findes i DPCD arlige rapporter.

Plan for audit og feedback

Kvalitetsindikatorerne har gennem de seneste 15 ar arligt vaeret gennem en audit-proces, hvor de opgjorte
resultater er blevet kritisk gennemgaet mhp. kvalitetsforbedringer og relevansen af de fastsatte standarder for
hver enkelt indikator er blevet vurderet for behov for justering. Resultaterne af disse audits fremgar af de arlige
arsrapporter.

Med hensyn til de kliniske retningslinjer under DPCG, sa har processen for deres opdatering hidtil ikke vaeret
systematisk. De enkelte retningslinjer for udredning, patologi, kirurgi og onkologi har hver iszer efter hver
enkelt arbejdsgruppes vurdering af behov for opdatering gennemgaet revision, og de vurderes for sa vidt alle
for opdaterede i forhold til gaeldende internationale standarder.

Fremover vil opdateringsprocessen blive systematiseret ved en arlig audit af retningslinjen i forhold til behov
for opdatering i henhold til nytilkommet klinisk evidens. Samtidig er der gennem den aktuelle proces i regi af
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut blevet sikret kliniske retningslinjer af mere ensartet karakter.
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7. Bilag

DPCG

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af eendring

Anbefalinger

Anbefalinger vedrarende metastaserende PC er opdateret og to nye
anbefalinger er tilfgjet.

Litteratur- og

evidensgennemgang

Litteratur- og evidensgennemgang under afsnittet metastaserende PC
er opdateret.

Referencer

Referenceliste er opdateret.
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Bilag 2
Tabel 1. Randomiserede studier af adjuverende og neoadjuverende kemoterapi til

patienter med resektabel PC.

Author N Comparison mOsS, 5-year OS | mDFS, Conclusions
months rate months
Upfront surgery with or without adjuvant chemotherapy
(13, 24) CONKO- | 179 Gem (6¢) 23 21% 13 Gem prolonged OS, DFS, compared with
001 observation alone, supporting adjuvant
175 | Observation | 20 10% 7 Cenliniesectablelfe:
p=0.01 p<0.001
(25, 26) ESPAC- | 73 CRT (20 Gy/10 | 13.9 7.3% Adjuvant  chemotherapy  improves
1 fr with 5FU) survival, while chemoradiotherapy may
be harmfulin resected PC.
72 CRT +5FU 19.9 13.2%
75 5FU 21.6 29%
69 Observation 16.9 10.7%
(204) 58 GEM (3c) 22.3 23.9% 114 Adjuvant gemcitabine improves DFS
following macroscopically curative
JSAP-02 60 Observation 18.4 10.6% 5.0 resection of pancreatic cancer.
P=.19 P=.01
Upfront surgery followed by different adjuvant chemotherapy regimens
(27) 230 5FU (3w) prior | 16.9 Gemcitabine added to adjuvant 5FU-
to CRT and based CRT showed a survival benefit,
RTOG 9704 (12w) after though not statistically significant.
CRT (5FU+50.4
Gy)
221 Gem (3w) prior | 20.5
to CRT and
(12w)  after | P=0-09
CRT (5FU+50.4
Gy)
(28) ESPAC-3v2 | 551 5FU (6¢) 23.0 15.9% 14.1 Thus, gemcitabine did not improve
survival compared to 5FU but had amore
537 Gem (6¢) 236 P =| 17.5% 14.3 favorable safety profile.
.39)
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(16) 187 S-1 (4c) 47 44% Adjuvant S-1 is superior to GEM
JASPAC 01 190 GEM (6c) 26 24% considering prolonged OS. Therefore,
p<0.0001 adjuvant S-1 is preferred over gem
resected PC in Japanese patients.
(17, 18) 364 GEM-CAP (6¢) | 31.6 32% 21.3 GemCap is superior to gemcitabine and
is the preferred regimen for patients
ESPAC-4 s =2 = — ineligible for mFOLFIRINOX, offering
(6c) ’ ° ) particular benefit in RO and lymph node-
P=.031 P=.053 negative subgroups.
(14, 15) 247 mFOLFIRINOX | 54 43% 214 Although mFOLFIRINOX is associated
(12c) with increased toxicity, it is preferred
PRODIGE ~ 24- over gemcitabine in fit patients for
ACCORD and 246 GEM (6¢) 36 31% 12.8 adjuvant treatment.
p=0.001
CCTG PA P<.001
(29) 432 GEM-NAB (6¢c) | 41.8 38% 19 Adjuvant GEM-NAB may be considered
the preferred regimen over gemcitabine
APACT 434 GEM (6¢) 37.7 31% 19 alone in fit patients, particularly those
p=0.18 who are not eligible for 5-FU.
P=0.0091
Perioperative treatment for resectable PC
(48) 24 Gem->Surgery | 9,9 Gemcitabine and  cisplatin  was
associated with a higher resection rate
and survival.
26 Gem/Cis>Surg | 15,6
ery
(50) 33 GEM, Cis+RT | 174 Neoadjuvant chemoradiation was safe,
(55.8Gy) but the trial was terminated early due to
slow recruitment and showed no
33 Surgery 14.4 significant results.
P=0.96
(49) 18 GEM+RT (45 | 224 Neoadjuvant  chemoradiation  was
GY feasible, but results were non-significant
due to underpowered data from
recruitment challenges.
20 Surgery>GEM 19.5
p=0.97
(54) 32 Gem/Cis/Epi/ 38.2 50 Trial supports neoadjuvant
Cap~Surgery chemotherapy in resectable PC, though
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PACT-15 26 Surgery~> 26.4 24 adjuvant regimens have since altered.
Gem/Cis/Epi/ Small sample size may have introduced
Cap bias.
30 Surgery>Gem | 20.4 13
(56, 57) | 119 CRT (Gem + 15 | 15.7 20.5% 8.1 In the primary analysis, no difference in
PREOPANC-1 fractions of 2.4 OS was observed between the 2
(rPC or BRPC) Gy) treatment arms (14.3 vs 16 months,
respectively). However, long-term
127 Surgery 14.3 6.5% 7.7 follow-up showed an OS advantage that
P= 025 P = 0320 was associateq with preoperative
therapy. The difference in OS was
primarily driven by outcomes in patients
with BRPC.
(55) 55 mFOLFIRINOX | 23.2 No improved OS with perioperative
chemotherapy, compared with
SWOG 51505 47 Gem/Nab 23.6 historical data in rPC. Similar outcomes
(however not powered for comparison).
(205) 59 Gem/Nab~> 25.5 115 Pre-operative chemotherapy appears
Surgery~> feasible and does not significantly
NEONAX Gem/Nab increase non-resectability, while
adjuvant therapy remains feasible only
59 Surgery> 16.7 5.9 in a subset of patients. Perioperative
Gem/Nab strategies in resectable PDAC warrant
further investigation.
(206) 21 Surgery>Gem 25.68 9.8 The approach appears feasible, but due
to poor accrual and early termination of
NEPAFOX 19 FOLFIRINOX 10.03 6.64 recruitment, definitive conclusions
cannot be drawn.
(53) NORPACT-1 | 77 FOLFIRINOX 25.1 Neoadjuvant FOLFIRINOX in resectable
PC compared with upfront surgery did
63 Upfront 385 not show a survival benefit.
surgery p=0-050 Implementation of neoadjuvant
FOLFIRINOX was challenging.
(51) 182 Gem +S-1 37.0 14.3 Neoadjuvant Gem + S-1 significantly
extends survival compared with upfront
Prep-02/JSAP05 182 Upfront 26.6 11.3 surgery in patients with resectable PC.
(rPC or vVBRPC) surgery P=0.030
P=0.018
(207) 72 mFOLFIRINOX | 31.3 12.4
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PANACHEO1 Data argument for and against
FRENCHO08 neoadjuvant  therapy as initial
PRODIGE48 50 FOLFOX 31.8 11.0 therapeutic paradigm for resectable
study pancreatic cancer.
31 Upfront Not 6.8
surgery reached
(30) Cassandra- | 132 PAXG 37.3 16.0 Neoadjuvant PAXG improved event-free
PACT-21 survival compared to mFOLFIRINOX.
128 mFEOLFIRINOX | 26.0 10.2 Median OS favored PAXG, but longer
(rPC or vBRPC) P=0.07 follow-up is needed.
P=0.003
(58) 185 FOLFIRINOX~>s | 21.9 12.1 No difference in OS between
PREOPANC-2 urgery neoadjuvant FOLFIRINOX and
(rPC or BRPC) neoadjuvant gemcitabine-based CRT.
184 CRT (Gem | 21.3 11.9
+36Gy/15fr>s | p=0.32 p=0.14
urgery>Gem)

Tabel 2. Randomiserede studier af praeoperativ behandling hos patienter med borderline-

resektabel pancreascancer, nogle med inklusion af patienter med resektabel sygdom.

Stadie | Behandling RO mOS | 1YOS |2YOS |5YOS
n ORR
% Mdr | % % %
Kir
23 |- 26 12 26
(71) BRPC
RUT(gem4GN) = o7 |26 |52 |21 417
Kir
(96, 57) | fPC | Kir = Gem 119 |- 28 14.3 31 7
PREOPANC-
1a BRPC | RKT = Kir >Gem | 127 |NR  |41* | 157* 39~ | 21®
Kir 31 |NR 39
_ 10
(72) GemCap = Kir 19 |NR 78
BRPC
ESPAC5 FFX = Kir 20 [NR 84
13
RKT = Kir 16 |NR 60
(80) A021501 | BRPC | FFX x 8 65 43 298* |~76* |~54* |~25
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FFXx7 = SBRT§ | 95 25 17,1 ~66 ~36 ~25
01 BRPC

FFX 26 56 31 ~37
(51) .

rPC Kir = S1 179 |- 72 27 76 53 ~29

Prep- . i . . N
02/JSAPO5 VBRPC | GemS1 x 2 = Kir 182 | NR 77 37 87 64 33

rPC = resektabel pancreas cancer, BRPC = borderline resektabel pancreas cancer, Kir = kirurgi, RKT = kemo-
stralebehandling, G = gemcitabine, P = cisplatin, FFX = FOLFIRINOX (5FU, irinotecan, oxaliplatin), PEXG =

cisplatin, epirubicin, capecitabine, gemcitabine, GS1 = gemcitabine og S1 (Teysuno); GN = gemcitabin og

nab-paclitaxel

# = stoppet for tid, primeert pga langsom rekruttering, * = signifikant forskel, & = forskel i OS skyldes primeert

resultater hos patienter med brPC, § = §: 25-40 Gy pa 5 fraktioner
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forstaerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet i

Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante DMCG. Sekretariatet
for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kreeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE Il, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kraeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlabet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stgtte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut.
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