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Hvad kendetegner organet?









Hvad kendetegner kraeftknuden?




Fibrgs kreeftknude
(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019



Ekskludering af Fibrgs kreeftknude
immunforsvaret (kold (mekanisk blokade)
kreeftknude)
® 9 i
sppressorcal TS

Laf tal., Am J Pathol 2019
Falcomata et al., Cancer Discov 2023. alaroeta m



Kreeftcellerne responderer
pa stimulering fra
kroppens nervefibre...

Renz et al., Cancer Cell 2019.

Ekskludering af
immunforsvaret (kold
kreeftknude)

Myeloid-derived
suppressor cell

Fibras kraeftknude
(mekanisk blokade)

Tregs

Laf tal., Am J Pathol 2019
Falcomata et al., Cancer Discov 2023. alaro eta m a



Kreeftcellerne responderer Kreeftcellerne kaprer
: omkringliggende

pa stimulering fra
kroppens nervefibre...

Renz et al., Cancer Cell 2019. W fa Lo 0 o 060 0,%. Fa
s 4 £ 4 Florian et al., Ann Surg 2014.

Ekskludering af
immunforsvaret (kold
kreeftknude)

Myeloid-derived
suppressor cell

Fibras kraeftknude
(mekanisk blokade)

Tregs

Laf; tal., Am J Pathol 2019
Falcomata et al., Cancer Discov 2023. alaro
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Hvad er problemet?

r-l-
@z Diagnose: Der mangler biomarkearer for tidlig diagnostik

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en raekke risici...

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens

Use|

Behandling: Uforudsigelig behandlingsrespons.

" oo A—

=



Hvad er problemet?

Diagnose: Der mangler biomarkgrer for tidlig diagnostik.

|

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en raekke risici...

|

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens

|

Behandling: Uforudsigelig behandlingsrespons.

" oo A—



Hvad er problemet?

Diagnose: Der mangler biomarkgrer for tidlig diagnostik.

|

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en raekke risici...

|

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens

|

Behandling: Uforudsigelig behandlingsrespons.

" oo A—



Hvad er problemet?
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Der mangler biomarkgrer for tidlig diagnostik



Tidlig diagnostik

Aktuelt ingen screeningsprogrammer for pancreas cancer — hvorfor?
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—vﬂ Symptomer opstar ofte sent i forlgbet — afhaenger af tumors lokalisation

ﬁ. CA19-9 bruges primaert i monitoreringen af sygdommen

q Hvad viser nyere forskning? Hvor er vi pa vej hen?

QRl\j\ ‘f" o 0 ‘f\l juij)




f""‘v =y D S Biomarker types
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Liquid biopsy
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Depiction of genomic landscape
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Somatic mutations Epigenic alterations Microsatellite instability Allelic imbalance

Cirkulerende tumor DNA (ctDNA) kan potentielt vise sygdomsaktivitet.
Men begreenset anvendelse — stadig brug for en veevsprave!
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Metabolome
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Proteiner og metabolitter i blod kan ogsa anvendes til at detektere
sygdomsaktivitet.
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Positivt... men...

Der findes ingen bekraeftede blodpraver til at stille diagnosen!
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Hvorfor kan en blodprgve ikke sladre?

Aktuelle metoder kan ikke detektere sma kraeftknuder...
Kraeftceller fra bugspytkirtelkraeft Igsriver sig sjeeldnere til blodbanen...

Kroniske og godartede lidelser er svaere at skelne fra ondartede...
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Hvad er problemet?
@I‘g Diagnose: Der mangler biomarkgrer for tidlig diagnostik
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f Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en rakke risici...
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Kirurgi er associeret med en raekke risici



Kirurgi

Kirurgien er kompleks og associeret med en raskke risici

Det postoperative forlgb kan vaere langt og komplikationer kan opsta.
Immunforsvaret kan pavirkes af kirurgien.

Hvordan kan vi optimere forlgbet?
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For Kkirurgi Efter kirurgi

|

Den praeoperative periode



For Kkirurgi Efter kirurgi
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Kirurgi

Behandlinger for at skrumpe
\ kraeftknudens storrelse }

|

Den praeoperative periode




De klassiske eksempler...

i

Kemoterapi Straleterapi Immunterapi
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Nyt internationalt studie pa vej...

S v F

Kemoterapi Straleterapi Kirurgi
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For Kkirurgi Efter kirurgi

Skal vi udnytte den
\ Y / praeoperative
Den praoperative periode periOde bed re?




For Kkirurgi Efter kirurgi
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Window of opportunity



Hvad gar kirurgi ved immunforsvaret?
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Pro-inflammatory cytokines (IL-1p, IL-6, and TNF-a, chemokines)

Stress hormones, cortisol, vasopressin, catecholamines, prostaglandins
Glucocorticoids, anti-inflammatory cytokines (TGFp, IL-4, -6, -10, -11, -13)
Myeloid derived suppressor cells

Interferon y release

Natural killer cell cytoxicity

Eosinophils

CD3*T cells

3
0

Postoperative day
| el

Deviation from baseline

Surgical stress response




For Kkirurgi Efter kirurgi
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Window of opportunity



Window trials: Eksperimentielle eksempler

Systemiske behandlinger:

Beta-blokkere
Interferon-alfa

Praehabilitering og traening

©

©



Window trials: Eksperimentielle eksempler

Systemisk behandlinger: Lokale behandlinger:
Beta-blokkere Vacciner

Interferon-alfa Injektion med interferoner
Praehabilitering og traening Bleomycin

Stimulere kroppens forsvar mod kraeftceller
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Kreeftcellerne responderer Kreeftcellerne kaprer
: omkringliggende

pa stimulering fra
kroppens nervefibre...

Renz et al., Cancer Cell 2019. W fa Lo 0 o 060 0,%. Fa
s 4 £ 4 Florian et al., Ann Surg 2014.

Ekskludering af
immunforsvaret (kold
kreeftknude)

Myeloid-derived
suppressor cell

Fibras kraeftknude
(mekanisk blokade)

Tregs

Laf; tal., Am J Pathol 2019
Falcomata et al., Cancer Discov 2023. alaro



IMPULS STUDIET

Single center, placebo-kontrolleret pilot studie i bredt samarbejde

15 patienter 15 patienter

1:1

Propranolol Placebo

40 mg 2 x dagligt 2 x dagligt A | M A



Formal

Effekt Sikkerhed Implementering
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Angst og depression

Prospektiv screening for angst og depression ifm. kraeftkirurgi

m—E — ;,*-_

Patienter der skal Screening med Screening med Udkom
opereres for kraeft HADS for kirurgi HADS efter kirurgi
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Window trials: Eksperimentielle eksempler

Systemisk behandlinger: Lokale behandlinger:
Beta-blokkere Vacciner

Interferon-alfa Injektion med interferoner
Praehabilitering og traening Bleomycin

Stimulere kroppens immunforsvar mod kreeftceller
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Praeoperativ interferon alfa

- Et fremtidigt studie pa Rigshospitalet

19 patienter 19 patienter

Interferon alfa Placebo

To gange inden operation To gange inden operation \



Formal

Effekt Sikkerhed Implementering
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Hvorfor interferon alfa?

IFNsig

IFNsig vs Immune infiltration

NE

Immune infiltration




Window trials: Eksperimentielle eksempler

Systemisk behandlinger: Lokale behandlinger:
Beta-blokkere Vacciner

Interferon-alfa Injektion med interferoner
Prahabilitering og traening Bleomycin

Stimulere kroppens immunforsvar mod kreeftceller
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nature medicine

Article https://doi.org/10.1038/s41591-025-03942-x

Clinicalimplementation of an Al-based
prediction model for decision supportfor
patients undergoing colorectal cancer surgery

Received: 20 December 2024 A list of authors and their affiliations appears at the end of the paper

Accepted: 1 August 2025

Adverse outcomes after elective cancer surgery are amain contributor to
decreased survival, poorer oncological outcomes and increased healthcare
%) Check for updates costs. Identifying high-risk patients and selecting interventions according
toindividual risk profilesin the perioperative period in cancer surgeryisa
challenge. Using real-world dataon 18,403 patients with colorectal cancer
from Danish national registries and consecutive patients from a single
center,wedeveloped, validated and implemented an artificial-intelligence-
based risk prediction modelin clinical practice as adecision support tool
for personalized perioperative treatment. Personalized treatment pathways

Published online: 18 September 2025




Praehabilitere de skrgbelige patienter?

Lovende resultater pa flere kraeftformer!
Men sveert nar uret ogsa tikker...



Har typen af kirurgi betydning?

Minimal invasiv Kirurgi giver et mindre vaevstraume
Associeret med feerre risici og mindre immunparalyse...
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Har typen af kirurgi betydning?
w e

&

Pa Rigshospitalet undersages aktuelt forskellen mellem standard
kirurgi (aben Kkirurgi) og robot-assisteret kirurgi
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Hvad er problemet?

r-l-
@z Diagnose: Der mangler biomarkearer for tidlig diagnostik
%

f Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en raekke risici...
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Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens
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Tilbagefald og behandlingsresistens



ctDNA

&/

Cirkulerende tumor DNA (ctDNA) kan potentielt vise
sygdomsaktivitet. Ofte god sensitivitet og specificitet.
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ctDNA

CLINICAL CANCER RESEARCH

ABOUT +~ ARTICLES v COLLECTIONS v FORAUTHORS v ALERTS CANCER HALLMARKS

Volume 25, Issue 16 PRECISION MEDICINE AND IMAGING | AUGUST 15 2019

15 August 2019 Circulating Tumor DNA as a Clinical Test in Resected

A o T Pancreatic Cancer @3

,? glalnlccr - i - X:Zﬁg:; i GB?r(:ti ﬁé;ﬁigoaiaesr; ;::r:nallvri e;Oxri.Javed @ .:quathgn A. Teinor; C-.t;eorgios Geme.netzi§; Ding Ding ;'Lisg M. Ha!ey; Junyu ®;
= v : ) : : ja Debeljak; Hirohiko Kamiyama; Amol Narang; Daniel A. Laheru; Lei Zheng;

Ming-Tseh Lin; Christopher D. Gocke ©; Elliot K. Fishman &; Ralph H. Hruban ©; Michael G. Goggins; |. Quintus Molenaar;
John L. Cameron; Matthew J. Weiss; Victor E. Velculescu ©&; Jin He @ ; Christopher L. Wolfgang; James R. Eshleman &

'.) Check for updates
L |

—+ Author & Article Information
Clin Cancer Res (2019) 25 (16): 4973-4984.

https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-19-0197  Article history &

Fund af ctDNA kan fgre til at man skanner tidligere og evt. aendrer
behandlingsplanen ved sygdomsaktivitet
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ctDNA

ORIGINAL RESEARCH article

Front. Oncol., 22 January 2026

Sec. Gastrointestinal Cancers: Hepato Pancreatic Biliary Cancers
Volume 16 - 2026 | https://doi.org/10.3389/fonc.2026.1745466

Personalized tumor-informed circulating
tumor DNA monitoring for early detection of
recurrence in postoperative pancreatic
cancer

Maling af ctDNA efter postoperativ kemoterapi kan tidligt detektere
tilbagefald og fare til strengere monitorering...



Kan nerver sladre?
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Kreeftcellerne responderer Kreeftcellerne kaprer
: omkringliggende

pa stimulering fra
kroppens nervefibre...

Renz et al., Cancer Cell 2019. W fa Lo 0 o 060 0,%. Fa
s 4 £ 4 Florian et al., Ann Surg 2014.

Ekskludering af
immunforsvaret (kold
kreeftknude)

Myeloid-derived
suppressor cell

Fibras kraeftknude
(mekanisk blokade)

Tregs

Laf; tal., Am J Pathol 2019
Falcomata et al., Cancer Discov 2023. alaro



Kan nerver sladre?

L

b

Nerver kommunikerer med kraeftceller og immunceller |
og omkring kraeftknuden...
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Nerver og tilbagefald

Undersggelse af betydningen af nervemarkgrer i tilbagefald af pancreas cancer

o00 —c—.—’¢

Patienter opereret Recidiv indenfor 6- Kraeftknudens Forskelle i
for pancreas cancer 36 maneder (ja/nej) sammensatning nervemarkorer?
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Hvad er problemet?

r-l-
@z Diagnose: Der mangler biomarkearer for tidlig diagnostik

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en raekke risici...

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens
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Behandling: Uforudsigelig behandlingsrespons.
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Behandlingsrespons



Behandlingsrespons

Sveert at forudsige behandlingsrespons.
Hvilken patienten responderer bedst pa hvilken behandling?
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Helgenomsekventering

Dybdegaende undersggelse af kraeftknude hos patienter med stadium 3 og 4 pancreas cancer

Q& B

Informations [
'mwde B“ k ® f P d t“l
Patient henvist p3 Indikation for Telefonisk kontakt lgi;;;il +gr IUL-gE!dEd. rwe{;gg -
. : e - everbiopsi ‘

mistanke om dlagnj:stlsk biopsi mhp. deltagelse i projektprgver Patient henvises

pancreas cancer  (stadium lIb—IV) den generelle i i

til onkologisk
protokol .
afdeling

+ mulighed for WGS

Mulighed for upfront helgenomsekventering
| samarbejde med Naestved/Roskilde onkologisk
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3D cellekulturer

Mulighed for at dyrke 3D cellekulturer (organoider)

A
- @@0000000000 2
, :@@0@000000000 3
: . 1898888353353 I
@ [ 900000000000
‘@O®O@OO0000000 ]
000000000000 ﬂ
L @O@@OOO0O0000
: : Concentration
Pancreas tumor biopsi Tumor celler dyrkes i Organoider er kan testes Luminiscens Medicinkurver for
gel og former for forskellige afleeses pa en personaliseret
organoider medikamenter og i maskine behandling

(3D cellekulturer) forskellige koncentrationer
20-35 dage






Hvorfor virker immunterapi ikke?

v Nod 7
< >
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Immunsystemets celler skal ikke kun kunne aktiveres. De skal
ogsa kunne malrettes og direkte rgre ved kraeftcellerne.
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Hvordan virker immunterapi?

T cell




Kreeftcellerne responderer Kreeftcellerne kaprer
: omkringliggende

pa stimulering fra
kroppens nervefibre...

Renz et al., Cancer Cell 2019. W fa Lo 0 o 060 0,%. Fa
s 4 £ 4 Florian et al., Ann Surg 2014.

Ekskludering af
immunforsvaret (kold
kreeftknude)

Myeloid-derived
suppressor cell

Fibras kraeftknude
(mekanisk blokade)

Tregs

Laf; tal., Am J Pathol 2019
Falcomata et al., Cancer Discov 2023. alaro



KRAS inhibitorer?

2]

Sotarasib som haammer en undertype af KRAS viser flotte
resultater.
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The NEW ENGLAND CURRENT ISSUE Vv SPECIALTIES v  TOPICS Vv
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

f X in B ¥

Sotorasib in KRAS p.G12C—Mutated Advanced
Pancreatic Cancer

Authors: John H. Strickler, M.D., Hironaga Satake, M.D., Ph.D., Thomas ]. George, M.D. , Rona Yaeger, M.D., Antoine

Hollebecque, M.D., Ignacio Garrido-Laguna, M.D., Ph.D., Martin Schuler, M.D., +14 , and David S. Hong, M.D. Author
Info & Affiliations

Published December 21, 2022 | N Engl ] Med 2023;388:33-43 | DOI: 10.1056/NEJM0a2208470 | VOL. 388 NO. 1
Copyright © 2022

Men kan kun gives til en lille gruppe patienter med en specifik
KRAS G12C mutation (ses hos 1-2%)
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Cancer vacciner?

0
2

Der forskes i terapeutiske vacciner som aktiverer
Immunsystemet mod kraeftceller (personaliseret behandling).
Kraever dog kendskab til knudens mutationsprofil.
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nature

Explore content v  About the journal v  Publish with us v

nature > articles > article

Article Open access Published: 10 May 2023

Personalized RNA neoantigen vaccines stimulate T
cells in pancreatic cancer

Kan gare knuden modtagelige overfor immunterapi...



Hvad er udfordringerne nar vi forsker?



Udfordringer i forskningen

/C&\ Observationelle studier: Siger intet om kausalitet — kun associationer.

\" @O

@ Randomiserede kliniske studier: Svaere at udfagre og ressourcekraevende
A /

@ Almentilstanden hos vores patienter...

[ ;Q_,d‘\ Hvilke patienter indgar i klinisk forskning?
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Hvad skal vi fremover?

Screene patienter preeoperativt for risikofaktorer som
kan modificeres forud for Kirurgi.

é
j Optimere den kirurgiske behandling.
7/

Reducere det kirurgiske stressrespons.

, Skraeddersy behandling til den enkelte patient ud fra tumorens
‘O karakteristika.
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Resume

Biomarkarer som kan opspore tilbagefald eller sygdomsaktivitet, herunder
ctDNA kan fa stor betydning for fremtidens monitorering af sygdommen.

Perioden op til kirurgi er vigtig, fordi det er dér vi kan optimere patientens
immunforsvar og helbred generelt. Typen af kirurgi er ogsa vigtig.

Personaliseret medicin bliver nok en stagrre del af fremtidens behandling af
kraeft i bugspytkirtlen, herunder kortlazegning af kreeftknudens karakteristika.

Fremtidens forskning fokuserer ogsa pa at gagre det muligt at behandle
med immunterapi i fremtiden.
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Fremtidens behandling...

... er multidisciplinaer
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Fremtiden...?

Forskningen halter bagefter af forskellige arsager...
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Men! Forskningen er ved at tage fart!

@ Fremtiden ser lysere ud for behandlingen af bugspytkirtelkraeft

@ % o
© o ©

Det motiverer mig til dagligt og jeg tror pa flere
behandlingsmuligheder i en neer fremtid...
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