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Konklusion
Nye teknologiske tiltag har muliggjort udviklingen af mere 
avancerede metoder til diagnostik og stadieinddeling af lun-
gekræft. Udviklingen er opstået med basis i forskning på 
tværs af specialer og faggrænser. Det er også i dette miljø, at 
evalueringen af de nye teknologiske muligheder skal foreta-
ges. Danske forskere er med i udviklingen af disse muligheder. 
Det betyder, at også danske patienter deltager i kliniske af-
prøvninger af nye metoder. Tidligere diagnostik kan muligvis 
forbedre overlevelsen for patienter med lungekræft. Forbed-
ret diagnostik og stadieinddeling vil endvidere muliggøre kor-
tere udredningsforløb og tilbud om en mere differentieret be-
handling.
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Lungekræft – en teknologisk udfordring II
Nye behandlingstiltag
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Kun 7% af danske lungekræftpatienter overlever i fem år. For 
at forbedre overlevelsen tages der stadig mere komplekse me-
toder i brug. Inden for de seneste år har forskning i forskellige 
aspekter af lungekræft involveret mange faggrupper: læger, 
biologer, humanbiologer, kemikere, biokemikere, ingeniører, 
medikoteknikere og fysikere. Samarbejdet og kombinationen 
af viden mellem disciplinerne skaber nye og til tider spektaku-
lære resultater. I denne artikel vil vi præsentere en række 
fremskridt inden for avanceret og targeteret behandling af 
lungekræft, som er resultater af sådanne samarbejder.

Biologiske strategier
Aktuelle tiltag inden for lungekræftbiologi sigter mod at for-
bedre forståelsen, hindre udviklingen og hæmme progression 
af lungekræft.

Microarrays 
Teknologiske fremskridt inden for genekspressionsprofiler 
muliggør samtidig analyse af tusinder af gener i vævsprøver. 
Microarray-teknologien bygger på komplementær hybridise-
ring af cRNA eller cDNA fra en vævsprøve til prober, som re-
præsenterer de gener, der ønskes undersøgt. Teknikken mulig-
gør en analyse af den enkelte vævsprøves genprofil og kan an-
vendes til undersøgelse af mange forskellige sygdomme. 

Da overlevelsen ved lungekræft er dårlig, og behandlings-
mulighederne er begrænsede, kan microarray-resultater anven-
des til at skabe bedre forståelse for sygdommens biologi og 
forhåbentlig nye behandlingsstrategier baseret på molekylære 
mekanismer [1].

I en nyere undersøgelse udført på Strålebiologisk Labo-
ratorium, Rigshospitalet, fandt man, at microarray-analysen 
kunne anvendes til at skelne mellem forskellige undergrupper 
af cellelinjer fra lungekræfttumorer af typen småcellet karci-
nom [2]. Viden, der i fremtiden kan tænkes anvendt til en mere 
differentieret behandling af patienter med lungekræft (Figur 1). 

Kemoprævention
Kemoprævention defineres som brugen af naturlige eller ke-
miske stoffer til at hindre, hæmme eller ændre karcinogene-
sen, altså en interaktion med mekanismer, som fører til udvik-
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ling af kræft. En øget forståelse for lungekræfts molekylære og 
biologiske basis, som skitseret ovenfor, kan åbne nye mulig-
heder for anvendelsen af kemoprævention ved lungekræft [3].

Man har endnu ikke i kemopræventionsstudier kunnet 
vise en reduktion i dødeligheden ved lungekræft, men ny bio-
teknologi har bl.a. muliggjort en bedre afgrænsning af højrisi-
kopopulationer. Biologiske og genetiske markører, som Ki67, 
MCM2, p53, epithelial growth factor receptor (EGFR) og HER2, 
undersøges som mulige mål for kemoprævention, men også 
metoder, som de førnævnte microarrays, vil formentlig kunne 
anvendes til identifikation af højrisikopatienter [3]. 

Studier vedrørende kemoprævention og lungekræft har 
indtil nu været koncentreret på få internationale forsknings-
centre, herunder University of Colorado, USA, hvor en inten-
siv forskningsindsats har ført til øget viden om celleprolifera-
tion, apoptose, angiogenese og metastasering, der tænkes an-
vendt i kemopræventionsstudier [4].

Targeted therapy
Targeted therapy – målrettet behandling – er den nye behand-
lingsstrategi ved mange kræftformer, hvor konventionel be-
handling ikke har været sufficient. Forsøg på yderligere for-
bedring af klassisk kemoterapi til behandling af metastase-
rende ikkesmåcellet lungekræft har vist skuffende resultater 
mht. overlevelsen, og et plateau synes at være nået. Der er 

derfor også ved denne kræftform opstået nye behandlings-
modaliteter rettet mod specifikke tumorbiologiske karakte-
ristika: targeted therapy.

Især har der i de seneste par år været stor opmærksomhed 
på stoffer, som interagerer med EGFR. Blandt andet har den 
additive effekt af gefitinib, en EGFR-hæmmer, været under-
søgt i fase III-undersøgelser hos patienter med metastaserende 
ikkesmåcellet lungekræft, dog uden at der er fundet fordel af 
at kombinere konventionel kemoterapi med en sådan biolo-
gisk modifikator [5]. Imidlertid viser nylig publicerede resul-
tater, at blot 10-20% af alle ikkesmåcellet lungekræftpatienter 
har den muterede form af EGFR, og at netop denne patient-
population synes at reagere positivt på gefitinibbehandling 
[6]. Det skal pointeres, at der ud over behandling med gefiti-
nib foregår undersøgelser af andre stoffer rettet mod EGFR, 
og at der naturligvis foregår forskning, der er fokuseret på 
andre mål. 

For tiden indgår undergrupper af ikkesmåcellet lunge-
kræftpatienter fra alle onkologiske afdelinger i Danmark i kli-
nisk kontrollerede forsøg, hvori man søger at afdække effek-
ten af gefitinib nærmere. 

Moderne radioterapi
En udfordring i bestrålingen af lungekræft er at bestråle tumor 
med en tilstrækkelig høj dosis uden at påføre patienten livs-
truende bivirkninger. Den konventionelt anvendte dosis er 
ikke tilstrækkelig til at sikre lokalkontrol af tumoren i alle til-
fælde, men der er fundet øget morbiditet ved at dosiseskalere. 
Strålebehandlingen virker kun, når tumor er i strålefeltet, og 
for lungetumorer må de respirationsbestemte ændringer i 
form og position af lungetumoren inkorporeres i nødvendige 
marginer omkring stråleområdet. Herved får områder med 
raskt lungevæv skadelig bestråling. I udviklingen inden for 
strålebehandling fokuserer man på at finde metoder til at 
minimere de nødvendige marginer og dermed minimere be-
strålingen af raskt væv. 

Stereotaktisk strålebehandling 
Stereotaktisk strålebehandling, eller stereotaktisk radioki-
rurgi, blev oprindelig udviklet til bestråling af intrakraniale tu-
morer. Metoden bygger på at give et lille tumorområde en høj 
stråledosis over en kort tidsperiode (hypofraktionering).

Figur 1. Forslag til skema, som kan danne baggrund for terapivalg ved lunge-
kræft. Skemaet er baseret på genekspressionsprofiler for at opnå en molekylær
klassifikation af lungekræftsygdommen, der kan danne grundlag for en indi-
viduel behandling.
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Figur 2. Eksempel på stereotaktisk stråle-
behandling af lungekræft. Hjertet og de 
kaudale lungeafsnit får ingen stråling. 
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Rigshospitalets Radioterapiklinik.
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Denne dosering af stråleenergi medfører omfattende bi-
virkninger for det væv, som omgiver det bestrålede område. 
Derfor kan der kun pålægges minimal margin på strålefeltet. 
Ved behandling af intrakraniale tumorer kan patientens ho-
ved fikseres i en ramme, og tumor kan således immobiliseres. 
Dette er ikke muligt at gøre for lungetumorer, men i visse til-
fælde hos medicinsk inoperable patienter med mindre lun-
getumorer eller til behandling af få solitære metastaser er me-
toden blevet afprøvet [7]. Nødvendige marginer søges mini-
meret ved at lejre patienterne i fiksationsskaller, samt ved 
visse centre ved brug af udstyr til mindskning af respirations-
bevægelserne [8]. Der kræves et godt samarbejde med patien-
ten og specialuddannet personale. 

Teknikken er lovende, da den er virksom til lokalkontrol af 
mindre lungeinfiltrater, og toksiciteten er begrænset. I Figur 2 
vises et eksempel på fordelingen af stråledosis mellem tumor 
og omgivende normalt væv i forbindelse med stereotaktisk 
strålebehandling af en lungetumor. På Rigshospitalet er meto-
den implementeret til en nøje afgrænset patientgruppe. On-
kologisk Afdeling, Århus Universitetshospital, indgår i en 
skandinavisk undersøgelse til nærmere karakterisering af tek-
nikkens værdi ved behandling af lungekræftpatienter.

Intensitetsmoduleret radioterapi
Den nyeste teknik til planlægning af strålebehandling, intensi-
tetsmoduleret radioterapi (IMRT) giver mulighed for med høj 
præcision at bestemme, hvor i patientens krop den høje strå-
ledosis skal ramme, og hvilke organer man skal undgå at be-
stråle. Med brug af denne teknik kan det lade sig gøre at skabe 
konkave strålefelter (f.eks. bestråle mediastinale glandler tæt 
på columna og samtidig skåne medulla spinalis). 

Man fordeler stråledosis på 6-7 felter, som placeres rundt 
om hele patienten krop, og dermed kan den høje dosis kon-
centreres meget præcist. Der er foretaget studier, hvis resulta-
ter på baggrund af virtuelle behandlingsplaner indikerer en 
fordel ved IMRT anvendt til lungekræft. Ståledosis til tumo-
ren bliver mere homogen, og det vil være muligt at nedsætte 
dosis til det raske lungevæv. 

Teknikken er initialt udviklet til brug på ubevægelige tu-
morer, og det er endnu ikke fuldt belyst, om forudsætnin-
gerne for dosisberegningerne umiddelbart kan overføres til 
lungekræftpatienter, uden at behandlingen koordineres med 
patientens respiration.

Respirationstilpasning/gating
I den nyeste generation af stråleapparatur er der udviklet en 
teknik, som gør det muligt at tænde og slukke for stråleappa-
ratet i takt med patientens respiration og hermed teoretisk 
opnå at bestråle en tumor, som er immobil. Teknikken kan 
koordineres med både fri respiration og med respiration gen-
nem et spirometer, som præcist doserer luftmængden i pa-
tientens lunger.

Der er gjort forsøg med at anvende respirationstilpasset ra-

dioterapi til lungekræftpatienter. De offentliggjorte resultater 
vedrører indtil videre mindre grupper af patienter (n= 10-20), 
alle i ukontrollerede forsøg. Anvendelsen har været proble-
matisk, da lungekræftpatienter kan have nedsat lungekapa-
citet samt uregelmæssig og uforudsigelig respiration, hvilket 
vanskeliggør indstillingen af stråleapparatet [9] og påvirker 
dag til dag-reproducerbarheden. For at mindske de daglige 
variationer i respirationen foretages der forsøg med audio-
visuel instruktion af patienterne under strålebehandling.

Den optimale teknik til respirationstilpasning bliver måske 
et strålefelt, som ændrer form i takt med patientens respira-
tion. Dette kræver et forudsigeligt og stabilt respirationsmøn-
ster over en hel strålebehandlingsperiode og mere viden om 
lungetumorers ændring under et behandlingsforløb. Der er 
udført initiale studier af teknikkens anvendelse til brystkræft 
[10] ved Rigshospitalet, og inden for respirations-gating har 
Danmark en førende rolle i Europa. 

Konklusion
En fremtidig betydelig forbedring af prognosen for lunge-
kræftpatienter er en tværfaglig og teknologisk udfordring. 
Forsøg på yderligere forbedring af klassisk kemoterapi til 
behandling af metastaserende ikkesmåcellet lungekræft har 
givet skuffende resultater. Målet skal formentlig nås ved tid-
ligere diagnostik, kombineret med kemoprævention, targeted 
therapy og forbedret stråleterapi. Teknikkerne skal evalueres, 
og i Danmark eksisterer der miljøer, hvor man kan foretage 
denne evaluering på et højt internationalt niveau. 
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