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Hvad kendetegner organet?







Hvad kendetegner kræftknuden?



Fibrøs kræftknude 

(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019



Svært desmoplastisk

tumormikromiljø (TME)

Ekskludering af 

immunforsvaret (kold 

kræftknude)

Falcomata et al., Cancer Discov 2023.

Fibrøs kræftknude 

(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019



TME’et er domineret af 

immunsuppressive 

celler

Svært desmoplastisk

tumormikromiljø (TME)

Kræftcellerne responderer 

på stimulering fra 

kroppens nervefibre…

Falcomata et al., Cancer Discov 2023.

Renz et al., Cancer Cell 2019.

Ekskludering af 

immunforsvaret (kold 

kræftknude)

Fibrøs kræftknude 

(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019



En af de kræftformer med 

den højeste 𝛽2 receptor 

ekspression

TME’et er domineret af 

immunsuppressive 

celler

Svært desmoplastisk

tumormikromiljø (TME)

Kræftcellerne kaprer 

omkringliggende 

nerver…

Renz et al., Cancer Cell 2019.
Florian et al., Ann Surg 2014.

Falcomata et al., Cancer Discov 2023.

Ekskludering af 

immunforsvaret (kold 

kræftknude)

Fibrøs kræftknude 

(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019

Kræftcellerne responderer 

på stimulering fra 

kroppens nervefibre…



Hvad er problemet?
Diagnose: Der mangler biomarkører for tidlig diagnostik

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en række risici…

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens

Behandling: Uforudsigelig behandlingsrespons.
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Hvad er problemet?
Diagnose: Der mangler biomarkører for tidlig diagnostik.



Der mangler biomarkører for tidlig diagnostik



Tidlig diagnostik
Aktuelt ingen screeningsprogrammer for pancreas cancer – hvorfor?

Symptomer opstår ofte sent i forløbet – afhænger af tumors lokalisation

CA19-9 bruges primært i monitoreringen af sygdommen

Hvad viser nyere forskning? Hvor er vi på vej hen?



Liquid biopsy



Cirkulerende tumor DNA (ctDNA) kan potentielt vise sygdomsaktivitet.

Men begrænset anvendelse – stadig brug for en vævsprøve!



Proteiner og metabolitter i blod kan også anvendes til at detektere 

sygdomsaktivitet. 



Positivt… men…

Der findes ingen bekræftede blodprøver til at stille diagnosen! 



Hvorfor kan en blodprøve ikke sladre?

Aktuelle metoder kan ikke detektere små kræftknuder…

Kroniske og godartede lidelser er svære at skelne fra ondartede… 

Kræftceller fra bugspytkirtelkræft løsriver sig sjældnere til blodbanen...



Hvad er problemet?
Diagnose: Der mangler biomarkører for tidlig diagnostik

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en række risici…



Kirurgi er associeret med en række risici



Kirurgi
Kirurgien er kompleks og associeret med en række risici

Det postoperative forløb kan være langt og komplikationer kan opstå.

Immunforsvaret kan påvirkes af kirurgien.

Hvordan kan vi optimere forløbet?



Kirurgi

Før kirurgi Efter kirurgi

Den præoperative periode



Kirurgi

Før kirurgi Efter kirurgi

Den præoperative periode

Behandlinger for at skrumpe 

kræftknudens størrelse



De klassiske eksempler…

Kemoterapi Stråleterapi Immunterapi



Nyt internationalt studie på vej…

Kemoterapi Stråleterapi Kirurgi

+ vs



Kirurgi

Før kirurgi Efter kirurgi

Den præoperative periode

Skal vi udnytte den 

præoperative 

periode bedre?



Kirurgi

Før kirurgi Efter kirurgi

Window of opportunity



Hvad gør kirurgi ved immunforsvaret?



Postoperative day
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Surgical stress response

561 3 5 7 28

Glucocorticoids, anti-inflammatory cytokines (TGFβ, IL-4, -6, -10, -11, -13) 

Pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, and TNF-α, chemokines) 

Myeloid derived suppressor cells  

Natural killer cell cytoxicity
Interferon 𝛾 release

Stress hormones, cortisol, vasopressin, catecholamines, prostaglandins

Eosinophils

CD3+ T cells



Kirurgi

Før kirurgi Efter kirurgi

Window of opportunity
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Beta-blokkere

Systemisk behandlinger: Lokale behandlinger:

Vacciner 

Injektion med interferoner

Bleomycin

Stimulere kroppens immunforsvar mod kræftceller





En af de kræftformer med 

den højeste 𝛽2 receptor 

ekspression

TME’et er domineret af 

immunsuppressive 

celler

Svært desmoplastisk

tumormikromiljø (TME)

Kræftcellerne kaprer 

omkringliggende 

nerver…

Renz et al., Cancer Cell 2019.
Florian et al., Ann Surg 2014.

Falcomata et al., Cancer Discov 2023.

Ekskludering af 

immunforsvaret (kold 

kræftknude)

Fibrøs kræftknude 

(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019

Kræftcellerne responderer 

på stimulering fra 

kroppens nervefibre…



IMPULS STUDIET

Propranolol Placebo 

1:1

15 patienter 15 patienter

Single center, placebo-kontrolleret pilot studie i bredt samarbejde

40 mg 2 x dagligt 2 x dagligt



Formål

Sikkerhed

2

Effekt

1

Implementering

3



“Hvorfor er der ingen af jer læger, der 

undersøger samspillet mellem min 

kræftsygdom og min psyke?”

(en patient)



Angst og depression
Prospektiv screening for angst og depression ifm. kræftkirurgi

Patienter der skal 

opereres for kræft

Screening med 

HADS før kirurgi

Screening med 

HADS efter kirurgi

Udkom



Pause



Window trials: Eksperimentielle eksempler

Præhabilitering og træning

Interferon-alfa

Beta-blokkere

Systemisk behandlinger: Lokale behandlinger:

Vacciner 

Injektion med interferoner

Bleomycin

Stimulere kroppens immunforsvar mod kræftceller



Præoperativ interferon alfa

Interferon alfa Placebo 

1:1

19 patienter 19 patienter

- Et fremtidigt studie på Rigshospitalet

To gange inden operation To gange inden operation



Formål

Sikkerhed

2

Effekt

1

Implementering

3



Hvorfor interferon alfa?



Window trials: Eksperimentielle eksempler

Præhabilitering og træning

Interferon-alfa 

Beta-blokkere

Systemisk behandlinger: Lokale behandlinger:

Vacciner 

Injektion med interferoner

Bleomycin

Stimulere kroppens immunforsvar mod kræftceller



AI baseret 

prædiktionsmodel

PATIENT-

KATEGORI

MIDDEL

RISIKO

LAV RISIKO

1-ÅRS 

MORTALITET

<1%

5-15%

1-5%

>15%

HØJ

RISIKO

MEGET HØJ

RISIKO



AID SURG





Præhabilitere de skrøbelige patienter?

Lovende resultater på flere kræftformer!

Men svært når uret også tikker…



Har typen af kirurgi betydning?

Minimal invasiv kirurgi giver et mindre vævstraume

Associeret med færre risici og mindre immunparalyse…



Har typen af kirurgi betydning?

På Rigshospitalet undersøges aktuelt forskellen mellem standard 

kirurgi (åben kirurgi) og robot-assisteret kirurgi



Hvad er problemet?
Diagnose: Der mangler biomarkører for tidlig diagnostik

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en række risici…

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens



Tilbagefald og behandlingsresistens



Cirkulerende tumor DNA (ctDNA) kan potentielt vise 

sygdomsaktivitet. Ofte god sensitivitet og specificitet. 

ctDNA



Fund af ctDNA kan føre til at man skanner tidligere og evt. ændrer 

behandlingsplanen ved sygdomsaktivitet

ctDNA



ctDNA

Måling af ctDNA efter postoperativ kemoterapi kan tidligt detektere 

tilbagefald og føre til strengere monitorering…



Kan nerver sladre?



En af de kræftformer med 

den højeste 𝛽2 receptor 

ekspression

TME’et er domineret af 

immunsuppressive 

celler

Svært desmoplastisk

tumormikromiljø (TME)

Kræftcellerne kaprer 

omkringliggende 

nerver…

Renz et al., Cancer Cell 2019.
Florian et al., Ann Surg 2014.

Falcomata et al., Cancer Discov 2023.

Ekskludering af 

immunforsvaret (kold 

kræftknude)

Fibrøs kræftknude 

(mekanisk blokade)

Lafaro et al., Am J Pathol 2019

Kræftcellerne responderer 

på stimulering fra 

kroppens nervefibre…



Kan nerver sladre?

Nerver kommunikerer med kræftceller og immunceller i 

og omkring kræftknuden...



Nerver og tilbagefald
Undersøgelse af betydningen af nervemarkører i tilbagefald af pancreas cancer

Patienter opereret 

for pancreas cancer
Recidiv indenfor 6-

36 måneder (ja/nej)

Kræftknudens 

sammensætning

Forskelle i 

nervemarkører?









Hvad er problemet?
Diagnose: Der mangler biomarkører for tidlig diagnostik

Anatomi: Kirurgi er ofte associeret med en række risici…

Tumor biologi: Tilbagefald af sygdommen eller behandlingsresistens

Behandling: Uforudsigelig behandlingsrespons.



Behandlingsrespons



Behandlingsrespons

Svært at forudsige behandlingsrespons. 

Hvilken patienten responderer bedst på hvilken behandling?



Helgenomsekventering
Dybdegående undersøgelse af kræftknude hos patienter med stadium 3 og 4 pancreas cancer

Mulighed for upfront helgenomsekventering

I samarbejde med Næstved/Roskilde onkologisk



Pancreas tumor biopsi Tumor celler dyrkes i 

gel og former 

organoider

(3D cellekulturer)

20-35 dage

Organoider er kan testes 

for forskellige 

medikamenter og i 

forskellige koncentrationer

Luminiscens

aflæses på en 

maskine

Medicinkurver for

personaliseret 

behandling

3D cellekulturer
Mulighed for at dyrke 3D cellekulturer (organoider)



Andre behandlinger…



Hvorfor virker immunterapi ikke?

Immunsystemets celler skal ikke kun kunne aktiveres. De skal 

også kunne målrettes og direkte røre ved kræftcellerne.



Hvordan virker immunterapi?



En af de kræftformer med 

den højeste 𝛽2 receptor 

ekspression

TME’et er domineret af 

immunsuppressive 

celler

Svært desmoplastisk

tumormikromiljø (TME)

Kræftcellerne kaprer 
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Florian et al., Ann Surg 2014.

Falcomata et al., Cancer Discov 2023.

Ekskludering af 

immunforsvaret (kold 

kræftknude)

Fibrøs kræftknude 
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Lafaro et al., Am J Pathol 2019

Kræftcellerne responderer 

på stimulering fra 

kroppens nervefibre…



KRAS inhibitorer?

Sotarasib som hæmmer en undertype af KRAS viser flotte 

resultater. 



Men kan kun gives til en lille gruppe patienter med en specifik 

KRAS G12C mutation (ses hos 1-2%)



Cancer vacciner?

Der forskes i terapeutiske vacciner som aktiverer 

immunsystemet mod kræftceller (personaliseret behandling). 

Kræver dog kendskab til knudens mutationsprofil.



Kan gøre knuden modtagelige overfor immunterapi…



Hvad er udfordringerne når vi forsker?



Udfordringer i forskningen
Observationelle studier: Siger intet om kausalitet – kun associationer.

Randomiserede kliniske studier: Svære at udføre og ressourcekrævende

Almentilstanden hos vores patienter…

Hvilke patienter indgår i klinisk forskning?



Fremtidsudsigter



Hvad skal vi fremover?

Screene patienter præoperativt for risikofaktorer som 

kan modificeres forud for kirurgi.

Optimere den kirurgiske behandling.

Reducere det kirurgiske stressrespons.

Skræddersy behandling til den enkelte patient ud fra tumorens 

karakteristika. 



Resume

Perioden op til kirurgi er vigtig, fordi det er dér vi kan optimere patientens 

immunforsvar og helbred generelt. Typen af kirurgi er også vigtig. 

Personaliseret medicin bliver nok en større del af fremtidens behandling af 

kræft i bugspytkirtlen, herunder kortlægning af kræftknudens karakteristika.

Biomarkører som kan opspore tilbagefald eller sygdomsaktivitet, herunder 

ctDNA kan få stor betydning for fremtidens monitorering af sygdommen.  

Fremtidens forskning fokuserer også på at gøre det muligt at behandle 

med immunterapi i fremtiden. 





Fremtidens behandling…

… er multidisciplinær



Fremtiden…?
Forskningen halter bagefter af forskellige årsager…

Men! Forskningen er ved at tage fart!

Fremtiden ser lysere ud for behandlingen af bugspytkirtelkræft 

Det motiverer mig til dagligt og jeg tror på flere 

behandlingsmuligheder i en nær fremtid…



Tak for jeres 
opmærksomhed



Spørgsmål

aor@regionsjaelland.dk
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