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Det er kun godt 100 &r siden, at rgntgenstrélerne
blev opdaget (i 1895). S tidligt som januar 1896
blev den forste rgntgenstrélebehandling til kreeft
givet af Voight til en patient med pharynxcancer i
Tyskland. Den forste dokumenterede helbredelse af
kreeft med strédlebehandling var et tilfeelde af hud-
kreeft pé naesen, som blev behandlet af Stenbeck i
Sverige i 1899.

STRALEBEHANDLING AF MALIGNE LYMFOMER, ET
PARADIGME FOR UDVIKLINGEN | STRALEBEHANDLING
Maligne lymfomer er yderst fglsomme for stréle-

behandling, og allerede i 1902 publicerede Pusey i
Chicago de fgrste tilfeelde. Maligne lymfomer, og spe-
cielt Hodgkin lymfom, var nogle af de fgrste kraeftsyg-
domme, som kunne helbredes med ikkekirurgiske
metoder, forst med stralebehandling og senere med
kemoterapi. Udviklingen i behandlingen af Hodgkin
lymfom illustrerer udviklingen af moderne kreeftbe-
handling med ioniserende stréler [1].

I starten var det teknisk set ret primitive appara-
tur kun i stand til at behandle mindre omréder og kun
med lave kilovoltenergier, séledes at stralingen ikke
ndede ret dybt ned. Selv om man kunne f& lymfo-
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merne til at svinde, kom de uvagerligt igen, typisk i
naboregioner. Efterh&nden som teknikken i straleap-
paraterne forbedredes, kunne man give behandling
med hgjere energier og mod stgrre omrader. Man
blev i stand til at bestrale ikke blot lymfomerne, men
ogsa profylaktisk mod naboregioner. Efterhdnden ud-
viklede man teknikker til at give stralebehandling
mod alle de storre lymfeknuderegioner i kroppen, sé-
kaldt »total nodalbestraling«. Denne bestralingsme-
tode medferte nogle af de stgrste stralefelter, der no-
gensinde er konstrueret. Herved blev det muligt at
helbrede op mod halvdelen af alle patienter med
Hodgkin lymfom, og denne behandling var standard-
behandling til de tidlige stadier frem til begyndelsen
af 1990’erne. Da effektiv kombinationskemoterapi til
Hodgkin lymfom blev udviklet, undersggte man
kombinationen af kemoterapi og strélebehandling.
Det viste sig, at kemoterapien ganske vist nedsatte ri-
sikoen for recidiv, men den samlede overlevelse a&n-
dredes ikke, da recidiver efter strilebehandling ofte
kunne helbredes med kemoterapi [2].

SENF@LGER AF STRALEBEHANDLING

OG KONSEKVENSER FOR DEN MODERNE ANVENDELSE
AF STRALEBEHANDLING

Efterhanden opstod der store kohorter af patienter,
som ofte i en ung alder var blevet helbredt for Hodgkin
lymfom, og som havde levet 20-30 ar derefter. Analy-
ser af disse store kohorter af langtidsoverlevere viste,
at den intensive strdlebehandling af Hodgkin lymfom
pa langt sigt medfarte betydelige senbivirkninger, der
resulterede i en overdgdelighed af specielt sekundaere
kreeftsygdomme og hjertesygdomme [3, 4]. Analyser
viste endvidere, at det slet ikke var ngdvendigt at give
s store strélefelter, nar der ogsa blev givet effektiv
kemoterapi [2]. Den moderne behandling er derfor en
kombination af flere modaliteter. Den tilstraeber at
give fokuseret strdlebehandling alene mod de syg-
domsinvolverede omrader og samtidig s& vidt muligt
at undgd medbestréling af raske veev [5]. Denne ten-
dens gor sig nu gaeldende inden for strdlebehandlin-
gen af langt de fleste kreeftsygdomme.

UDVIKLINGEN | MODERNE STRALEBEHANDLING

I1gbet af de seneste 10-15 &r er der sket en rivende
udvikling inden for stralebehandling. De enorme
fremkridt inden for computerteknologi og praecisions-
udstyr har gjort det muligt for forste gang i radio-
terapiens historie at forme hgjdosisomradet inde i
patienten, sa det passer nasten fuldsteendig til det
svulstomrade, som vi gnsker at ramme. Praecisions-
teknikker som intensitetsmoduleret stralebehandling,
stereotaktisk stralebehandling og protonbehandling
gor det muligt rutinemeessigt at planleegge og udfgre

meget konforme behandlinger, hvor doserne til det
omgivende normale veev holdes pé et meget lavere
niveau end tidligere. Disse pracise behandlinger
kraever omhyggelig kontrol, da vi ellers risikerer at
ramme ved siden af mélet. Her hjelper den moderne
teknologi os med udstyr som elektronisk billedkon-
trol, optisk tracking og computertomografisk (CT)
udstyr pa selve behandlingsapparatet.

Usikkerheder i den fysiske del af stralebehand-
lingen, dvs. i dosisplanleegningen, i apparaturet og i
opstillingen ved stréleapparatet, er blevet udforsket
og analyseret, og matematiske formler til estimering
af stokastiske og systematiske variationer er blevet
udarbejdet [6]. Usikkerhederne i den biologiske del
af radioterapien, altsa primert den leegelige del, er
mindre velbelyste, men de er langt stgrre end de
fysiske usikkerheder.

Et vaesentligt problem inden for praecisionsstréle-
behandling er bevaegelse. Planlaegningen af strale-
behandling sker pé CT-billeder, som er stationere,
mens svulster og normale vev jo i virkeligheden be-
vaeger sig, dels under den enkelte behandling og dels
igennem et helt behandlingsforlgb. Ved strélebe-
handling i thorax og gvre abdomen er andedreettet

| moderne kraeftbehandling indgar stralebehandling oftest i kombi-
nation med andre behandlingsmodaliteter, sdsom kemoterapi,
biologiske stoffer eller kirurgi.

Stralebehandling inducerer DNA-skader, som kan moduleres meget
preecist i rum og tid, hvilket ggr den szerligt velegnet til kombination
med andre kraeftbehandlingsmodaliteter.

Den rivende udvikling inden for computerteknologi, billeddannelse
og praecisionsudstyr ggr det nu muligt at udfgre meget konform
stralebehandling, hvor stralingen fokuseres mod de sygdomsinvol-
verede omrader, mens straledoserne til de omgivende normale vaev
holdes pa et meget lavt niveau.

Et vaesentligt problem ved praecisionsstralebehandling er bevaegelse
af svulster og normale vaev under stralebehandlingen. | thorax og
abdomen er bevaegelserne primaert forarsaget af andedraettet.

Andedraetstilpasning af stralebehandlingen, planlaegning ved hjzelp
af firedimensionale skanninger og billedvejledning af stralebehand-
lingen, der er baseret pa markgrer anbragt i svulsterne, er metoder til
at korrigere for andedraetshevaegelsen.

Ved praecisionsstralebehandling er en praecis indtegning af svulst-
vaevet pa planlaagningscomputertomografierne kritisk, og ofte an-
vendes o0gsa positronemissionstomografi eller magnetisk resonans-
skanning, der fusioneres med computertomografien.

| fremtiden vil molekylaer billeddannelse kunne medvirke til en
endnu mere praecis tumordefinition og muligvis ogsa til en mere
differentieret stralebehandling, der er afpasset efter svulstens
biologiske karakteristika.
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Dosisplan for stralebehandling mod venstre bryst og lymfeknuderegi-
oner i frit andedreet. Forreste del af venstre ventrikel og den venstre
koronararterie er med i det bestralede omrade.

I~ |

Dosisplan for stralebehandling af venstre bryst og lymfeknuderegio-
ner, hvor behandlingen gives i indandingsfasen. Hjertet og specielt
den venstre koronararterie er uden for det bestralede omrade.

den vigtigste rsag til bevaegelse. Den klassiske lgs-
ning pa dette problem er at leegge store margener pa
stralefelterne, sa svulsten forh&bentlig bestrales i alle
positioner. Men denne lgsning medfgrer uveegerligt
bestraling af for meget normalveev.

Udstyr til &ndedreetstilpasning af strdlebehand-
ling er nu blevet udviklet, hvilket ggr det muligt at
registrere patientens dndedreatsbeveaegelse med en
ekstern markgr pa brystveeggen, samt at program-
mere skannere og behandlingsapparater til funktion i
bestemte dele af &ndedraetscyklus. Ved anvendelse af
denne teknik til strlebehandling af brystkreaeft er det
muligt at reducere stralingen til de underliggende
normale vaev, forst og fremmest hjerte og lunger
(Figur 1A og Figur 1B).

Andedratstilpasset strilebehandling til bryst-
kreeft blev indfgrt som standard pa Rigshospitalet i
2004 som det forste sted i Europa. Hos patienter med
venstresidig brystkreeft forventes denne teknik at ville
kunne reducere eller helt eliminere langtidsrisikoen
for hjertesygdom som fplge af strling mod hjertet
[71.

Lungesvulster beveeger sig med andedrattet,
men analyser af svulsternes beveagelser viser, at de
igennem et behandlingsforlgb ofte flytter sig, og at
der ikke er nogen god korrelation mellem svulstens
bevegelse og bevaegelsen i den eksterne markgr [8].
Her er det ngdvendigt at anvende direkte billedvej-
ledning med marker i selve svulsten kombineret med
firedimensionale computertomografier, s& svulstens
bevegelse kan analyseres og anvendes i planleegnin-
gen og udfgrelsen af strdlebehandlingen.

Ved disse meget preacise strdlebehandlingstek-

nikker er det kritisk, at vi er i stand til at definere
meget pracist pa planleegnings-CT-billederne, hvad
der er svulstvaev, som skal bestrales, og hvad der er
rask vaev, som skal beskyttes. Dette er et betydeligt
problem, og internationale analyser af inter- og in-
traobservatgrvariation i tumordefinition pé plan-
leegningsskanninger viser selv blandt erfarne spe-
cialister en ganske betydelig variation. For at sikre
at alt tumorvav bestrales uden ungdig medbestra-
ling af de normale vaev, ma vi anvende al tilgeengelig
information om tumorudbredningen. I mange til-
feelde suppleres med andre billedmodaliteter end
CT, sésom positronemissionstomografi (PET) og
magnetisk resonans (MR)-skanning, der fusioneres
med planlegnings-CT-billederne. Undersggelser
pa operationspraparater viser, at ingen af billed-
modaliteterne er ideelle, men at alle bidrager med
potentielt vigtig information [9]. Molekyler billed-
dannelse, f.eks. PET-skanning med andre og mere
tumorspecifikke tracere end Fluoro-deoxy-glukose
(FDG), vil forh&bentlig medvirke til en endnu mere
praecis tumordefinition og muligvis ogsa til en mere
differentieret strélebehandling med varierende
doser til svulstvaevet afthengig af dets karakteristika,
f.eks. mht. celleproliferation, angiogenese og
hypoksi [10].

I moderne radioterapi udnytter vi séledes, at
radioterapi i modsatning til andre ikkekirurgiske
behandlingsmodaliteter inducerer DNA-skade, som
kan moduleres meget preecist i rum og tid.
Strélebehandling kan saledes betragtes som en form
for fokuseret molekylerbiologi, og stralebehandling
er derfor sarlig velegnet til at blive kombineret med
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andre behandlingsmodaliteter, sdsom kemoterapi
og de nye biologiske behandlinger. Kombinationen
af fokuseret strédlebehandling med andre kreftbe-
handlingsmodaliteter sdsom kirurgi og medicinsk
kreeftbehandling har allerede medfert vaesentlige
forbedringer i behandlingsresultaterne ved en reekke
kraeftsygdomme. Den fortsatte udvikling inden for
preecisionsapparatur, billeddannelse og computer-
teknologi kombineret med den teknologisk avance-
rede og videnskabeligt stringente forskning inden
for strélebehandling, der bl.a. foregér pa
Rigshospitalet i samarbejde med andre fgrende in-
ternationale kreeftbehandlingscentre, vil utvivlsomt
fore til yderligere, betydelige fremskridt til gavn for
fremtidens kreeftpatienter.
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Harepest — en knude pa halsen

Reservelaege Karianne Hgstmark & overlaege Janko Moritz

Tulareemi eller harepest er en sjelden sygdom. Syg-
dommen fordrsages af bakterien Francisella tularen-
sis, som er en gramnegativ coccobacillus. Denne bak-
terie findes i to varianter, en nordamerikansk (type
A) og en skandinavisk (type B), som regnes for at
have et mildere klinisk forlgb.

Tularaemi er en zoonose, som kan overfgres til
mennesker ved direkte kontakt til vaertsdyr som f.eks.
harer, mus, vandrotter og egern, eller via bid fra en
vektor som flit og myg.

Smitte kan ogsa ske ved indtagelse af kontami-
neret vand eller fedevarer, samt ved inhalation af
aerosoler, som for eksempel bruges i biologisk krigs-
forelse. Tularaemi forekommer i seks forskellige for-
mer: sdrdannelse samt lymfeknudesvulst, lymfeknu-
detulareemi, tyfuslignende tularaemi, gjetularemi,
halstularemi og lungetularaemi.

I Danmark er der registreret 18 patienter med
positive F. tularensis-titer i lgbet af de seneste otte &r.
Infektionen ses i hele Danmark med en overhyppig-
hed pé Bornholm, hvor der ogsé er registreret flere
undersggelser for F. tularensis.

Ved pévist infektion med denne bakterie er for-
stevalgsbehandling gentamycin 5 mg/kg X 1 intra-
muskuleert/intravengst i to uger, eller ciprofloxacin
750 mg X 2 peroralt i to uger.

Vores sygehistorie omhandler en ung mand, som
henvistes akut til @re-naese-hals (NH)-afdelingen
under diagnosen venstresidig glandelsvulst.

SYGEHISTORIE

En 22-4rig, tidligere rask mand blev henvist fra egen
leege pé grund af en knude pé venstre side af halsen.
Ca. halvanden maned inden kontakt til egen leege de-
buterede patienten med et universelt hududsleet samt
influenzasymptomer. Patienten blev set af en derma-
tolog, der mente, at det drejede sig om et tilfaelde af
fransk rosen (pityriasis rosea), hvorefter patienten fik
det spontant bedre. Ca. en uge senere udviklede pa-
tienten smerte og haevelse pa venstre side af halsen,
subangulart, hvorpd patienten igen opsggte lage,
der begyndte penicillinbehandling. Efter to dage
uden bedring henvistes patienten videre til @NH-af-
delingen.

KASUISTIK

Sygehus Syd, Region
Sjelland, Pre-naese-hals-
afdelingen




