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CHEMOTHERAPIE BlJ ALVLEESKLIERKANKER

Hieronder wordt de waarde van chemotherapie bij alvleesklierkanker weergegeven voor drie

verschillende situaties (zie onder). Het is belangrijk dit onderscheid te maken, omdat voor elk van de
drie situaties andere behandelopties mogelijk zijn.

1. Patiénten na een operatie waarbij alvleesklierkanker is verwijderd (zie bladzijde 2)
Patiénten waarbij alvleesklierkanker niet verwijderd kan worden met een operatie, zonder dat
er uitzaaiingen zijn (zie bladzijde 4)

3. Patiénten met uitgezaaide alvleesklierkanker (zie bladzijde 6)

Waar mogelijk zijn hier Nederlandse studies bij gebruikt maar ook de meest belangrijke (en grootste)
internationale studies. Deze tekst is tot stand gekomen als een samenwerking van de internist-

oncologen en chirurg-oncologen van de Dutch Pancreatic Cancer Group.

Voor algemene vragen zie bladzijde 8.
Voor de referentielijst zie bladzijde 9.

Contact: pacap-1@dpcg.nl
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1. PATIENTEN NA EEN OPERATIE WAARBIJ ALVLEESKLIERKANKER IS VERWIIDERD

la. NA ALVLEESKLIEROPERATIE: WEL OF GEEN CHEMOTHERAPIE?
Alvleesklierkanker komt vaak weer terug in de eerste jaren na een alvleesklieroperatie ondanks dat de

tumor volledig is verwijderd. De kanker kan dan niet opnieuw met een operatie verwijderd worden.
De kans om 5 jaar na een operatie voor alvleesklierkanker nog in leven te zijn is 8% zonder
chemotherapie (ESPAC-1 studie NEJM 2004), 16% met gemcitabine alleen, 29% met de combinatie
chemotherapie gemcitabine-capecitabine (ESPAC-4 Lancet 2017%) en is nog niet bekend voor de
combinatie chemotherapie mFOLFIRINOX" (Conroy et al. NEJM 20183).

*FOLFIRINOX is een combinatietherapie van leucovorine, fluorouracil, oxaliplatin en irinotecan
ESPAC-1 STUDIE': www.pubmed.com/15028824

ESPAC-4 STUDIE?: www.pubmed.com/28129987
Conroy et al.: www.pubmed.com/30575490

1b. NA ALVLEESKLIEROPERATIE: WELKE SOORT CHEMOTHERAPIE?
De beste chemotherapie na een operatie voor alvleesklierkanker is de combinatietherapie

mFOLFIRINOX. Met deze combinatie leven patiénten langer dan patiénten die de alleen gemcitabine
ontvangen (mediane overall survival: 54 vs. 35 maanden, Conroy et al. NEJM 20183).

In een studie die de combinatietherapie gemcitabine-capecitabine vergeleek met alleen gemcitabine,
bleken de patiénten met de combinatietherapie langer te leven (mediane overall survival: 28 vs. 25,5
maanden, ESPAC-4 Lancet 20172). Indien u in een goede conditie bent, is mFOLFIRINOX de eerste keuze
voor behandeling met chemotherapie na een alvleesklieroperatie.

Conroy et al.’: www.pubmed.com/30575490
ESPAC-4 STUDIE?: www.pubmed.com/28129987

1c. NA ALVLEESKLIEROPERATIE: BUWERKINGEN?
De combinatie chemotherapie van FOLFIRINOX en gemcitabine en capecitabine is intensiever dan

gemcitabine alleen. Het chemotherapie schema van FOLFIRINOX bestaat in principe uit 12 kuren in
totaal en van gemcitabine-capecitabine uit 8 kuren.

Ernstige bijwerkingen (“Graad 3-4”) komen vaker voor bij de combinatietherapieén: in totaal bij 76%
van de patiénten met mFOLFIRINOX en bij 63% met gemcitabine-capecitabine, tegenover 54% bij
gemcitabine alleen. De patiént zal echter niet van al deze bijwerkingen klachten ervaren. Bij de
combinatietherapie mFOLFIRINOX rapporteert 19% van de patiénten diarree, 13% een andere
gevoelssensatie (zoals prikkelend, tintelend, brandend gevoel in de huid), 11% vermoeidheid, 5%
overgeven en <1% koorts (geen hand-voet syndroom). Bij combinatietherapie gemcitabine-
capecitabine was dit 7% hand-voet syndroom (klachten van handen en/of voeten zoals jeuk, pijn,
roodheid, blaren of infecties), 6% vermoeidheid, 5% diarree, 3% infecties en 2% koorts. Bij gemcitabine
alleen was dit 5% vermoeidheid, 2% diarree, 7% infecties en 2% koorts (geen hand-voet syndroom)
(Conroy et al. NEJIM 20183, ESPAC-4 Lancet 2017°).
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De kans te moeten stoppen door bijwerkingen is groter bij de combinatietherapieén. Bij mFOLFIRINOX
stopt 33% van de patiénten met chemotherapie, bij gemcitabine-capecitabine stopt 22%, tegenover
14% die gemcitabine alleen gebruiken (Conroy et al. NEIM 20183, ESPAC-4 Lancet 20173).

Conroy et al.®: www.pubmed.com/30575490
ESPAC-4 STUDIE?: www.pubmed.com/28129987

1d. NA ALVLEESKLIEROPERATIE: VERSLECHTERT DE KWALITEIT VAN LEVEN DOOR CHEMOTHERAPIE?
De kwaliteit van leven neemt niet af door gebruik chemotherapie, maar verbetert juist iets. Patiénten
die chemotherapie gebruiken rapporteren langer een goede kwaliteit van leven dan patiénten zonder
chemotherapie (9,6 vs. 8,6 Quality-Adjusted Life Months) (QolL data ESPAC-1 Int J Cancer 2009%).

De door patiénten gerapporteerde kwaliteit van leven verschilt niet tussen de combinatietherapie en
gemcitabine alleen groep (ESPAC-4 Lancet 20172).

Qol data ESPAC-1*: www.pubmed.com/19330830
ESPAC-4 STUDIE?: www.pubmed.com/28129987
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2. PATIENTEN WAARBIJ ALVLEESKLIERKANKER NIET VERWIJDERD KAN WORDEN MET EEN

OPERATIE, ZONDER DAT ER UITZAAIINGEN ZIJN

2a. GEEN OPERATIE, GEEN UITZAAIINGEN: WEL OF GEEN CHEMOTHERAPIE?
In 30-40% van de gevallen is alvleesklierkanker lokaal uitgebreid met ingroei van de tumor in

omliggende grote bloedvaten, waardoor geen operatieve verwijdering kan plaatsvinden. In deze
situatie is chemotherapie de standaardbehandeling. Tot jaren geleden werd alleen gemcitabine
gegeven (Burris et al. J Clin Oncol 1997°), soms in combinatie met radiotherapie. Dit vergroot de kans
op verbetering van symptomen en in geringe mate de kans op een langere overleving. Zonder
chemotherapie leven patiénten gemiddeld 6 maanden (mediane overall survival, IMPALA Ann Surg
Oncol 2017°), met gemcitabine 6-13 maanden (mediane overall survival Burris et al. J Clin Oncol 1997,
Chauffert et al. Ann Oncol 2008’).

Uit twee recent verschenen literatuur overzicht studies is gebleken dat de gemiddelde overleving van
patiénten die FOLFIRINOX" kregen 16-24 maanden is (mediane overall survival, Suker et al. Lancet
Oncol 20168 Rombouts et al. Ann Surg Oncol 2016°). Daarnaast lijkt uit (kleinere) studies dat
chemotherapie, met name FOLFIRINOX, de tumor kan verkleinen en daarmee de kans vergroot om
alsnog een operatie te kunnen ondergaan. Uit een Nederlandse studie blijkt dat bij 11% van de
patiénten de tumor alsnog met een operatie kon worden verwijderd (IMPALA Ann Surg Oncol 2017°,
Rombouts et al. Ann Surg Oncol 2016°).

De combinatietherapie gemcitabine + nab-paclitaxel kan mogelijk de kans vergroten op langere
overleving, maar er zijn nog niet veel studies verricht met deze behandeling bij patiénten zonder
uitzaaiingen (Kasi et al. JCO 2017%°, Heinemann et al. Ann Oncol 2013%%).

" FOLFIRINOX is een combinatietherapie van leucovorine, fluorouracil, oxaliplatin en irinotecan

Burris et al.”: www.pubmed.com/9196156

IMPALA studie®: www.pubmed.com/28560601

Chauffert et al.”: www.pubmed.com/18467316

Suker et al.®: www.pubmed.com/27160474

Rombouts et al.’: www.pubmed.com/27370653

Kasi et al.*®: http.//ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2017.35.15 suppl.e15744
Heinemann et al.**: www.pubmed.com/23852311

2b. GEEN OPERATIE, GEEN UITZAAIINGEN: WELKE SOORT CHEMOTHERAPIE?
Afhankelijk van de conditie van de patiént, zijn FOLFIRINOX of gemcitabine (+ nabpaclitaxel) de

beschikbare chemotherapie schema’s. FOLFIRINOX en gemcitabine (+ nab-paclitaxel) zijn niet
onderling vergeleken in studies. Wel zijn er studies naar beide middelen apart uitgevoerd. Hieruit lijkt
FOLFIRINOX de meest effectieve chemotherapie (systematic reviews: Suker et al. Lancet Oncol 20165,
Rombouts et al. Ann Surg Oncol 2016°). Deze behandeling is echter wel intensiever en zwaarder dan
gemcitabine (+ nab-paclitaxel) chemotherapie. Doordat de dosis van de chemotherapie heel vaak
(circa 90% van de gevallen) wordt verlaagd, kunnen de meeste mensen met een gemiddelde conditie
deze chemotherapie verdragen (Rombouts et al. J Cancer 2016%2).
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Gemiddeld leven patiénten in deze situatie 16-24 maanden na FOLFIRINOX en 6-13 maanden na
gemcitabine (+ nab-paclitaxel) chemotherapie (systematic reviews: Suker et al. Lancet Oncol 2016%,
Rombouts et al. Ann Surg Oncol 2016°, en Kasi JCO 2017%°, Von Hoff et al. NEIM 20133, Heinemann
Ann Oncol 20131),

Uit een Nederlandse studie blijkt dat na chemotherapie (FOLFIRINOX, of gemcitabine afhankelijk van
de conditie van de patiént) bij 11% van deze patiénten de alvleesklierkanker alsnog verwijderd kan
worden met een operatie (IMPALA Ann Surg Oncol 2017°, Rombouts et al. Ann Surg Oncol 2016°).

Suker et al.8: www.pubmed.com/27160474
Rombouts et al.’: www.pubmed.com/27370653
Rombouts et al.?: www.pubmed.com/27698926

2c. BUWERKINGEN?
Ernstige bijwerkingen (“Graad 3-4”) zijn gerapporteerd na FOLFIRINOX bij 52% van patiénten met en

zonder uitzaaiingen (Rombouts et al. J Cancer 2016?). Na gemcitabine bij patiénten zonder
uitzaaiingen was dit 37% (SCALOP Lancet Oncol 2013*). U zult echter niet van al deze bijwerkingen
klachten ervaren. De meest gerapporteerde ernstige bijwerking bij FOLFIRINOX was misselijkheid of
overgeven (10%), en daarnaast buikpijn (8%), diarree (6%), vermoeidheid (6%) en koorts door
verslechtering van afweer (5%) (Rombouts et al. J Cancer 20162, Peddi et al JOP 2012*°, Marthey et al.
Ann Surg Oncol 2015%). Bij gemcitabine was dit vermoeidheid (11%), en daarnaast diarree (8%),
misselijkheid of overgeven (8%), gewichtsverlies (8%) en koorts door verslechtering van afweer (3%)
(SCALOP Lancet Oncol 2013*).

De meeste ernstige bijwerkingen na FOLFIRINOX verdwijnen na verlaging van de dosering
chemotherapie zonder dat dit ten koste gaat van de effectiviteit (Rombouts et al. J Cancer 2016,
Rombouts et al. Ann Surg Oncol 2016°, Karim et al. Clin Oncol 2018%).

Rombouts et al.”?: www.pubmed.com/27698926
SCALOP studie™: www.pubmed.com/23474363
Peddi et al.”®*: www.pubmed.com/22964956
Marthey et al.’6: www.pubmed.com/25037971
Rombouts et al.’: www.pubmed.com/27370653
Karim et al.”: www.pubmed.com/29137884

2d. GEEN OPERATIE, GEEN UITZAAIINGEN: VERSLECHTERT DE KWALITEIT VAN LEVEN DOOR
CHEMOTHERAPIE?
Over kwaliteit van leven na chemotherapie in deze situatie is helaas geen informatie beschikbaar. Wel

is het bekend dat patiénten met uitgezaaide alvleesklierkanker die worden behandeld met FOLFIRINOX
langer een goede kwaliteit van leven hebben dan met gemcitabine chemotherapie. In dat geval wordt
achteruitgang op kwaliteit van leven na 6 maanden chemotherapie twee keer zo vaak gerapporteerd
bij gemcitabine dan bij FOLFIRINOX (66% vs. 31%, PRODIGE 4 NEJM 2011%%)

PRODIGE 4 studie®®: www.pubmed.com/21561347
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3. PATIENTEN MET UITGEZAAIDE ALVLEESKLIERKANKER

3a. UITGEZAAIDE ALVLEESKLIERKANKER: WEL OF GEEN CHEMOTHERAPIE?
In ongeveer 40% van de gevallen is alvleesklierkanker uitgezaaid en is het daarom niet zinvol om de

tumor operatief te verwijderen. In deze situatie is chemotherapie een behandeloptie, omdat het de
kans op langere overleving en verbetering op kwaliteit van leven vergroot. Zonder chemotherapie is
de overleving gemiddeld 8 weken (Bernards et al. Acta Oncol 2015%°), met gemcitabine 6,8 maanden
(PRODIGE 4 NEJM 20118), met gemcitabine + nab-paclitaxel 8,7 maanden (MPACT long-term survival
analysis J Natl Cancer Inst 2015%°) en met FOLFIRINOX" 11,1 maanden (PRODIGE 4 NEJM 2011%8).

*FOLFIRINOX is een combinatietherapie van leucovorine, fluorouracil, oxaliplatin en irinotecan
Bernards et al.**: www.pubmed.com/25263080

PRODIGE 4 studie®: www.pubmed.com/21561347
MPACT long-term survival analysis®’: www.pubmed.com/25638248

3b. UITGEZAAIDE ALVLEESKLIERKANKER: WELKE SOORT CHEMOTHERAPIE?
FOLFIRINOX of gemcitabine + nab-paclitaxel zijn de twee meest effectieve chemotherapie schema’s.

Deze zijn echter wel intensiever en zwaarder dan gemcitabine alleen en zijn daardoor gereserveerd
voor mensen met een gemiddelde tot goede conditie. Door de dosis FOLFIRINOX te verlagen kunnen
veel mensen met een gemiddelde conditie (in staat om huishoudelijk werk te verrichten) deze
chemotherapie wel verdragen (Rombouts et al. J Cancer 2016%).

Rombouts et al.*?: www.pubmed.com/27698926

FOLFIRINOX en gemcitabine + nab-paclitaxel zijn nog niet onderling vergeleken in klinische studies,
maar allebei wel met gemcitabine alleen:

FOLFIRINOX vs. gemcitabine

Gemiddelde/mediane overleving van patiénten behandeld met FOLFIRINOX is 11,1 maanden en na
gemcitabine is dit 6,8 maanden (PRODIGE 4 NEJM 2011%).

Het aantal patiénten waarbij de tumor zichtbaar reageert op chemotherapie is 32% bij FOLFIRINOX en
9% bij gemcitabine (PRODIGE 4 NEJM 2011%%).

PRODIGE 4 studie®®: www.pubmed.com/21561347

Gemcitabine + nab-paclitaxel vs. gemcitabine

Patiénten die combinatietherapie gemcitabine en nab-paclitaxel krijgen, leven ruim 2 maanden langer
dan patiénten met alleen gemcitabine. Dit is 8,7 maanden na de combinatietherapie en 6,6 maanden
na alleen gemcitabine (MPACT long-term survival analysis J Nat! Cancer Inst 2015%).
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Patiénten die langer dan 3 jaar overleven waren alleen aanwezig in de combinatietherapie gemcitabine

en nab-paclitaxel groep, niet in de groep met alleen gemcitabine. In de combinatietherapie groep was
4% na minstens 3 jaar nog in leven (MPACT long-term survival analysis J Natl Cancer Inst 2015%).

MPACT long-term survival analysis®’: www.pubmed.com/25638248

3c. UITGEZAAIDE ALVLEESKLIERKANKER: BIJWERKINGEN?

FOLFIRINOX vs. gemcitabine

Ernstige bijwerkingen (“Graad 3-4”) worden vaker gezien bij FOLFIRINOX dan bij gemcitabine alleen
(PRODIGE 4 NEJM 2011%8). In totaal krijgt ongeveer 52% van patiénten met en zonder uitzaaiingen na
FOLFIRINOX ernstige bijwerkingen (Rombouts et al. J Cancer 2016%?). De patiént zal echter niet van al

deze bijwerkingen klachten ervaren. De meest gerapporteerde ernstige bijwerking bij FOLFIRINOX was
misselijkheid of overgeven (10%), en daarnaast buikpijn (8%), diarree (6%), vermoeidheid (6%) en
koorts door verslechtering van afweer (5%) (Rombouts et al. J Cancer 2016, Peddi et al. JOP 2012%,
Marthey et al. Ann Surg Oncol 2015, PRODIGE 4 NEJM 2011%8).

PRODIGE 4 studie®: www.pubmed.com/21561347
Rombouts et al.’2: www.pubmed.com/27698926
Peddi et al.”*: www.pubmed.com/22964956
Marthey et al.’6: www.pubmed.com/25037971

Gemcitabine + nab-paclitaxel vs. gemcitabine

Ernstige bijwerkingen (“graad 3-4”) zijn vergelijkbaar tussen gemcitabine + nab-paclitaxel en
gemcitabine alleen. Dit is 50% bij de combinatietherapie en 43% bij gemcitabine alleen. De patiént zal
echter niet van al deze bijwerkingen klachten ervaren. Bij de combinatietherapie rapporteert 17% van
de patiénten vermoeidheid, 17% perifere zenuwklachten (zoals gevoelsstoornissen), 6% diarree en 3%
koorts door verslechtering van afweer. Bij gemcitabine alleen was dit 7% vermoeidheid, 1% perifere
zenuwklachten, 1% diarree en 1% koorts door verslechtering van afweer.

Haarverlies trad op bij 50% van de patiénten met gemcitabine + nab-paclitaxel, tegenover 5% bij alleen
gemcitabine (Von Hoff et al. NEJM 2013%).

Von Hoff et al.®: www.pubmed.com/24131140

3d. UITGEZAAIDE ALVLEESKLIERKANKER: VERSLECHTERT DE KWALITEIT VAN LEVEN DOOR
CHEMOTHERAPIE?
Patiénten met FOLFIRINOX registreren langer een goede kwaliteit van leven dan patiénten met

gemcitabine. Achteruitgang op kwaliteit van leven 6 maanden na chemotherapie wordt twee keer zo
vaak gerapporteerd door patiénten die gemcitabine krijgen in vergelijking met FOLFIRINOX patiénten
(66% vs. 31%, PRODIGE 4 NEJM 2011%8).

Over kwaliteit van leven bij gemcitabine en nab-paclitaxel bij uitgezaaide alvleesklierkanker is helaas
geen informatie beschikbaar.

PRODIGE 4 studie®®: www.pubmed.com/21561347
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4. ALGEMENE VRAGEN

4a. STOPPEN MET CHEMOTHERAPIE?
De patiént kan altijd stoppen met de chemotherapie. Bijwerkingen kunnen overigens vaak verholpen

of voorkomen worden door medicijnen of door de dosering aan te passen.

4b. IN WELK ZIEKENHUIS?
Meestal kan de begeleiding van en behandeling met chemotherapie in het dichtstbijzijnde ziekenhuis

plaatsvinden. De oncoloog in het ‘pancreas-centrum’ kan met de oncoloog in het voor de patiént
dichtstbijzijnde ziekenhuis bellen om te overleggen of dit mogelijk is.

4c. BEHANDELING IN STUDIEVERBAND?
Overweeg of een patiént in aanmerking komt voor therapie in studieverband. Zie de bijlage voor een

overzicht van de lopende studies namens de DPCG (zie ook www.dpcg.nl).
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