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Konklusion

Nye teknologiske tiltag har muliggjort udviklingen af mere
avancerede metoder til diagnostik og stadieinddeling af lun-
gekreft. Udviklingen er opstiet med basis i forskning pa
tveers af specialer og faggraenser. Det er ogsa i dette miljo, at
evalueringen af de nye teknologiske muligheder skal foreta-
ges. Danske forskere er med i udviklingen af disse muligheder.
Det betyder, at ogsa danske patienter deltager i kliniske af-
provninger af nye metoder. Tidligere diagnostik kan muligvis
forbedre overlevelsen for patienter med lungekrzft. Forbed-
ret diagnostik og stadieinddeling vil endvidere muliggore kor-
tere udredningsforleb og tilbud om en mere differentieret be-
handling.
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Lungekreft - en teknologisk udfordring II

Nye behandlingstiltag
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Kun 7% af danske lungekreftpatienter overlever i fem ar. For
at forbedre overlevelsen tages der stadig mere komplekse me-
toder i brug. Inden for de seneste ar har forskning i forskellige
aspekter af lungekreft involveret mange faggrupper: leeger,
biologer, humanbiologer, kemikere, biokemikere, ingeniorer,
medikoteknikere og fysikere. Samarbejdet og kombinationen
af viden mellem disciplinerne skaber nye og til tider spektaku-
lere resultater. I denne artikel vil vi preesentere en reekke
fremskridt inden for avanceret og targeteret behandling af
lungekreft, som er resultater af sidanne samarbejder.

Biologiske strategier

Aktuelle tiltag inden for lungekrzftbiologi sigter mod at for-
bedre forstaelsen, hindre udviklingen og heemme progression
af lungekreft.

Microarrays

Teknologiske fremskridt inden for genekspressionsprofiler
muligger samtidig analyse af tusinder af gener i vavsprover.
Microarray-teknologien bygger pa komplementer hybridise-
ring af cRNA eller cDNA fra en vaevsprove til prober, som re-
preasenterer de gener, der enskes undersogt. Teknikken mulig-
gor en analyse af den enkelte vaevsproves genprofil og kan an-
vendes til undersogelse af mange forskellige sygdomme.

Da overlevelsen ved lungekreft er darlig, og behandlings-
mulighederne er begrensede, kan microarray-resultater anven-
des til at skabe bedre forstéelse for sygdommens biologi og
forhabentlig nye behandlingsstrategier baseret pd molekylere
mekanismer [1].

I en nyere undersogelse udfert pa Stralebiologisk Labo-
ratorium, Rigshospitalet, fandt man, at microarray-analysen
kunne anvendes til at skelne mellem forskellige undergrupper
af cellelinjer fra lungekraefttumorer af typen smicellet karci-
nom [2]. Viden, der i fremtiden kan tenkes anvendst til en mere
differentieret behandling af patienter med lungekraeft (Figur 1).

Kemopravention

Kemopraevention defineres som brugen af naturlige eller ke-
miske stoffer til at hindre, heemme eller 22ndre karcinogene-
sen, altsa en interaktion med mekanismer, som forer til udvik-
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Figur 1. Forslag til skema, som kan danne baggrund for terapivalg ved lunge-
kreeft. Skemaet er baseret pa genekspressionsprofiler for at opna en molekylar
klassifikation af lungekraeftsygdommen, der kan danne grundlag for en indi-
viduel behandling.

ling af kreeft. En oget forstdelse for lungekrefts molekylere og
biologiske basis, som skitseret ovenfor, kan dbne nye mulig-
heder for anvendelsen af kemopravention ved lungekreft [3].

Man har endnu ikke i kemopraventionsstudier kunnet
vise en reduktion i dedeligheden ved lungekreft, men ny bio-
teknologi har bl.a. muliggjort en bedre afgreensning af hejrisi-
kopopulationer. Biologiske og genetiske markerer, som Ki67,
MCM?2, p53, epithelial growth factor receptor (EGFR) og HER2,
undersoges som mulige mél for kemopravention, men ogsi
metoder, som de fornzvnte microarrays, vil formentlig kunne
anvendes til identifikation af hejrisikopatienter [3].

Studier vedrerende kemopraevention og lungekreft har
indtil nu vaeret koncentreret pa fa internationale forsknings-
centre, herunder University of Colorado, USA, hvor en inten-
siv forskningsindsats har fort til eget viden om celleprolifera-
tion, apoptose, angiogenese og metastasering, der tzenkes an-
vendt i kemopraventionsstudier [4].

Targeted therapy

Targeted therapy - malrettet behandling - er den nye behand-
lingsstrategi ved mange kraeftformer, hvor konventionel be-
handling ikke har varet sufficient. Forseg pa yderligere for-
bedring af klassisk kemoterapi til behandling af metastase-
rende ikkesmacellet lungekreft har vist skuffende resultater
mht. overlevelsen, og et plateau synes at veere naet. Der er

Figur 2. Eksempel pa stereotaktisk strale-
behandling af lungekreeft. Hjertet og de
kaudale lungeafsnit far ingen straling.
Billedet er venligst udlant af

overleege, dr.med. Henrik Roed,
Rigshospitalets Radioterapiklinik.
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derfor ogsa ved denne kreftform opstiet nye behandlings-
modaliteter rettet mod specifikke tumorbiologiske karakte-
ristika: targeted therapy.

Iszer har der i de seneste par ar veeret stor opmaerksomhed
pa stoffer, som interagerer med EGFR. Blandt andet har den
additive effekt af gefitinib, en EGFR-hammer, veret under-
sogt i fase [[I-undersogelser hos patienter med metastaserende
ikkesmacellet lungekrzft, dog uden at der er fundet fordel af
at kombinere konventionel kemoterapi med en sddan biolo-
gisk modifikator [5]. Imidlertid viser nylig publicerede resul-
tater, at blot 10-20% af alle ikkesmacellet lungekreftpatienter
har den muterede form af EGFR, og at netop denne patient-
population synes at reagere positivt pa gefitinibbehandling
[6]. Det skal pointeres, at der ud over behandling med gefiti-
nib foregar undersogelser af andre stoffer rettet mod EGFR,
og at der naturligvis foregar forskning, der er fokuseret pa
andre mal.

For tiden indgar undergrupper af ikkesmacellet lunge-
kreeftpatienter fra alle onkologiske afdelinger i Danmark i kli-
nisk kontrollerede forseg, hvori man seger at afdekke effek-
ten af gefitinib nzermere.

Moderne radioterapi

En udfordring i bestralingen af lungekreft er at bestrale tumor
med en tilstraekkelig hoj dosis uden at péfere patienten livs-
truende bivirkninger. Den konventionelt anvendte dosis er
ikke tilstraekkelig til at sikre lokalkontrol af tumoren i alle til-
feelde, men der er fundet oget morbiditet ved at dosiseskalere.
Stralebehandlingen virker kun, nar tumor er i stralefeltet, og
for lungetumorer ma de respirationsbestemte ndringer i
form og position af lungetumoren inkorporeres i nodvendige
marginer omkring straleomradet. Herved fir omrader med
raskt lungevav skadelig bestraling. I udviklingen inden for
strilebehandling fokuserer man pa at finde metoder til at
minimere de nedvendige marginer og dermed minimere be-
stralingen af raskt vev.

Stereotaktisk stralebehandling
Stereotaktisk strilebehandling, eller stereotaktisk radioki-
rurgi, blev oprindelig udviklet til bestraling af intrakraniale tu-

morer. Metoden bygger pa at give et lille tumoromrade en hoj
straledosis over en kort tidsperiode (hypofraktionering).
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Denne dosering af straleenergi medferer omfattende bi-
virkninger for det vaev, som omgiver det bestrilede omréde.
Derfor kan der kun palegges minimal margin pa stralefeltet.
Ved behandling af intrakraniale tumorer kan patientens ho-
ved fikseres i en ramme, og tumor kan saledes immobiliseres.
Dette er ikke muligt at gore for lungetumorer, men i visse til-
fzelde hos medicinsk inoperable patienter med mindre lun-
getumorer eller til behandling af f3 solitzere metastaser er me-
toden blevet afprovet [7]. Nodvendige marginer soges mini-
meret ved at lejre patienterne i fiksationsskaller, samt ved
visse centre ved brug af udstyr til mindskning af respirations-
bevaegelserne [8]. Der kraeves et godt samarbejde med patien-
ten og specialuddannet personale.

Teknikken er lovende, da den er virksom til lokalkontrol af
mindre lungeinfiltrater, og toksiciteten er begrenset. I Figur 2
vises et eksempel pa fordelingen af straledosis mellem tumor
og omgivende normalt vev i forbindelse med stereotaktisk
stralebehandling af en lungetumor. Pa Rigshospitalet er meto-
den implementeret til en noje afgrenset patientgruppe. On-
kologisk Afdeling, Arhus Universitetshospital, indgér i en
skandinavisk undersogelse til neermere karakterisering af tek-
nikkens veerdi ved behandling af lungekraftpatienter.

Intensitetsmoduleret radioterapi

Den nyeste teknik til planleegning af strilebehandling, intensi-
tetsmoduleret radioterapi (IMRT) giver mulighed for med hej
precision at bestemme, hvor i patientens krop den hoje stra-
ledosis skal ramme, og hvilke organer man skal undga at be-
strale. Med brug af denne teknik kan det lade sig gore at skabe
konkave strlefelter (f.eks. bestrdle mediastinale glandler tzet
pa columna og samtidig skane medulla spinalis).

Man fordeler straledosis pa 6-7 felter, som placeres rundt
om hele patienten krop, og dermed kan den heje dosis kon-
centreres meget pracist. Der er foretaget studier, hvis resulta-
ter pa baggrund af virtuelle behandlingsplaner indikerer en
fordel ved IMRT anvendt til lungekreft. Stiledosis til tumo-
ren bliver mere homogen, og det vil veere muligt at nedszette
dosis til det raske lungevzv.

Teknikken er initialt udviklet til brug pa ubevaegelige tu-
morer, og det er endnu ikke fuldt belyst, om forudsetnin-
gerne for dosisberegningerne umiddelbart kan overfores til
lungekraeftpatienter, uden at behandlingen koordineres med
patientens respiration.

Respirationstilpasning/gating
I den nyeste generation af strleapparatur er der udviklet en
teknik, som gor det muligt at teende og slukke for strileappa-
ratet i takt med patientens respiration og hermed teoretisk
opna at bestrile en tumor, som er immobil. Teknikken kan
koordineres med béde fri respiration og med respiration gen-
nem et spirometer, som precist doserer luftmaengden i pa-
tientens lunger.

Der er gjort forsog med at anvende respirationstilpasset ra-
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dioterapi til lungekreftpatienter. De offentliggjorte resultater
vedrerer indtil videre mindre grupper af patienter (n=10-20),
alle i ukontrollerede forseg. Anvendelsen har veret proble-
matisk, da lungekreftpatienter kan have nedsat lungekapa-
citet samt uregelmeessig og uforudsigelig respiration, hvilket
vanskeliggor indstillingen af strdleapparatet [9] og pavirker
dag til dag-reproducerbarheden. For at mindske de daglige
variationer i respirationen foretages der forseg med audio-
visuel instruktion af patienterne under stralebehandling.

Den optimale teknik til respirationstilpasning bliver maske
et stralefelt, som @ndrer form i takt med patientens respira-
tion. Dette kraever et forudsigeligt og stabilt respirationsmen-
ster over en hel stralebehandlingsperiode og mere viden om
lungetumorers ndring under et behandlingsforleb. Der er
udfort initiale studier af teknikkens anvendelse til brystkreeft
[10] ved Rigshospitalet, og inden for respirations-gating har
Danmark en forende rolle i Europa.

Konklusion

En fremtidig betydelig forbedring af prognosen for lunge-
kreeftpatienter er en tvaerfaglig og teknologisk udfordring.
Forsog pa yderligere forbedring af klassisk kemoterapi til
behandling af metastaserende ikkesmacellet lungekreft har
givet skuffende resultater. Malet skal formentlig nas ved tid-
ligere diagnostik, kombineret med kemoprzvention, targeted
therapy og forbedret straleterapi. Teknikkerne skal evalueres,
og i Danmark eksisterer der miljoer, hvor man kan foretage
denne evaluering pa et hejt internationalt niveau.
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