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Lungekreaft - en teknologisk udfordring I

Diagnostik og stadieinddeling
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Overlevelsen blandt lungekreftpatienter er staerke relateret til
sygdomsstadiet pa diagnosetidspunktet. Langtidsoverlevelse
og helbredelse er almindeligvis kun mulig ved lokal sygdoms-
udbredelse, stadium I, I og udvalgte IIIA. Omkring 45% af de
danske patienter diagnosticeres i disse stadier [1]. For at for-
bedre chancen for helbredelse generelt behover man bl.a.
bedre varktgjer til at diagnosticere de tidlige sygdomsstadier.
Udvikling af bedre metoder til diagnostik og stadieinddeling
kraever samarbejde pa tvars af faggraenser, f.eks. mellem lz-
ger, ingeniorer og fysikere. Afprovning af nye diagnostiske
metoder kompliceres bl.a. af leadtime-bias og stage migration.
Forstnaevnte omhandler det problem, at metoder, der mulig-
gor tidligere diagnostik, altid vil medfere forlenget overle-
velse malt fra diagnosetidspunktet, men ikke nedvendigvis
lavere mortalitet. Ved stage migration forstas det fenomen, at
mere pracis stadieinddeling medforer forbedret gennemsnit-
lig overlevelse i alle stadiegrupper, uden at den samlede over-
levelse forbedres. Dette fznomen opstar, fordi flere patienter
Klassificeres i de mere avancerede stadier. Endvidere er man i
forskellige medicinske teknologivurderings (MTV)-rappor-
ter, der er baseret pA samme data, fremkommet med modsat-
rettede konklusioner. I denne artikel gives der eksempler pa
nye metoder, som i fremtiden kan teenkes at forbedre diagno-
stik og stadieinddeling af patienter med lungekreft.

Billeddiagnostik

Multidetektor spiral-computertomografi
Computertomografi (CT) har en hejere spatial oplesning end
konventionel rentgen af thorax, hvorfor CT siden 1990’erne
har veret den foretrukne billeddiagnostiske undersogelse af
lungekraeftpatienter. CT foretages oftest som en spiralskan-
ning, hvor patientlejet bevager sig kontinuerligt gennem
skanneren, der har et roterende rontgenrer.

Multidetektor spiral-CT (MDCT) bygger pa samme princip,
men har flere parallelle detektorer [2]. Dette giver en hojere
anatomisk oplesning, hvilket giver mulighed for at gengive tu-
moromrader i en tredimensional rekonstruktion samt foretage
przeoperativ angiografi og virtuel bronkoskopi (Figur 1).

Med MDCT bliver det muligt at skelne mellem tumorin-
filtration og tumoradhzaesion samt at foretage detektion af
metastaser i lymfeknuder af normal sterrelse. Dette betyder,
at man kan differentiere mellem en lokalt avanceret tumor,
som potentielt er operabel (stadie IIIA), og en lokalt avanceret
tumor, som almindeligvis ikke er operabel (stadie IIIB). Ved
konsekutive MDCT med fa ugers mellemrum kan man via
volumetriske storrelsesberegninger bestemme en lungetumors
vakstrate med stor nejagtighed. Dette har betydning, nar
man noninvasivt ensker at afkrafte en mistanke om malig-
nitet, f.eks. i forbindelse med screeningsundersogelser.

Der er ikke pavist forleenget overlevelse for lungekraeft-
patienter ved anvendelse af MDCT, men der er pa verdens-
plan ivaerksat flere screeningsstudier for at afdekke, om en
sadan findes. Danske forskere tilknyttet Dansk Lungecancer-
gruppe er ved at pibegynde et lignende studie.

Nuklearmedicinsk billeddannelse
Positron-emissionstomografi/computertomografi
Positronemissionstomografi (PET) og CT i samme skanner
kombinerer metabolisk og anatomisk billeddannelse. Som
sporstof anvendes primzrt det radioaktivt merkede sukker-

stof fluordeoxyglucose, der ophobes i de metabolisk aktive
kreeftceller.

Figur 1. Eksempel pa virtuel bronkoskopi hvor carina er vist. Billedet er konstru-
eret af data fra en 4-slice-spiralskanning af en lungekreeftpatient.
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Metoden vil formentlig kunne forbedre den preoperative
stadieinddeling af patienter med lungekreft [3]. Resultaterne
fra enkelte studier tyder pa gavnlig effekt ved behandlings-
monitorering under kemoterapi. Anvendelsen af PET/CT til
planleegning af straleterapi udforskes. Det enskes afklaret, om
subklinisk sygdom kan erkendes visuelt, om tumorvaev kan
afgraenses fra atelektase, og om omrader, hvor der er behov
for serlig hej radioterapidosis, kan identificeres.

PET/CT anbefales af sundhedsmyndighederne i USA som
standardundersogelse i udredningen af lungekrzft. Denne an-
befaling har vi ikke i Danmark, men teknologiens diagnosti-
ske vaerdi evalueres bl.a. p4 Rigshospitalet [4].

I fremtiden vil meerkning af specifikke peptider 4bne mu-
lighed for at anvende PET/CT til at undersege relevant gen-
ekspression in vivo samt til at monitorere distribution og ef-
fekt af genterapi og nye peptider. Forskningen i disse aspekter
befinder sig pa et meget tidligt stadie, og genterapi er endnu
ikke taget i anvendelse til behandling af lungekreft.

NeoTect single photon emission computed tomography

Single photon emission computed tomography (SPECT) er en nu-
klearmedicinsk, billeddannende teknik, der kan udferes med
et almindeligt gammakamera, som findes pa alle klinisk fysio-
logiske afdelinger. Nar skanningen udferes med den radioak-
tivt markede somatostatinanalog ™ Tc-depreotid, benaevnes
den NeoTect SPECT. NeoTect SPECT er i enkelte studier, af
mindre lungeinfiltrater, fundet at have en diagnostisk veerdi
pa niveau med PET [5]. Vaerdien af NedTect SPECT ved un-
dersogelse af mediastinum er usikker, og anvendelsen af me-
toden til stadieinddeling af lungekraft er fortsat uafklaret.
Der pagar flere steder i verden studier for at afklare dette;

i Danmark undersoges metoden pi Arhus Sygehus.

Endoskopiske metoder

Fluorescensbronkoskopi

Dysplastiske celleforandringer, som forstadier til planocellu-
leere forandringer, kan erkendes visuelt med fluorescens. Der
findes tre kommercielle fluorescensbronkoskopisystemer. De
adskiller sig ved lyskildens belgelengde og maden, hvorpa de
dysplastiske forandringer gores visuelt erkendelige for det
menneskelige oje.

Bronkoskoperen kan ved denne metode skelne intakt bron-
kieslimehinde fra slimhinde med dysplasi og dermed udfere
malrettede biopsier. Ved anvendelse af fluorescensbronkoskopi
kan dysplasidetektionsraten oges op til seks gange i forhold til
almindelig lysbronkoskopi [6]. Tilstedeverelsen af dysplasi kan
give mulighed for malrettet og tidlig iveerkszttelse af behand-
ling, som f.eks. kemopraevention, yttriumaluminiumgranat
(YAG)-laser, elektrokoagulering eller endobronkial radioterapi.

Det er endnu ikke vist i kliniske studier, at anvendelse af
fluorescensbronkoskopi til tidlig diagnostik afspejles i leengere
overlevelse, men der pagér internationale randomiserede un-
dersogelser heraf.
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Endoskopisk ultralyd

Endoskopisk ultralyd (EUL) blev oprindelig anvendk til
transesofageal skanning, men som led i udviklingen af bedre
og mere skansomme stadieinddelingsprocedurer ved lunge-
kreeft er en lignende metode blevet tilpasset, siledes at den
kan forega transbronkialt: endoskopisk ultralydvejledt fin-
nélsaspirationsbiopsi (EUL-FNA) - en billeddannende un-
dersogelse med mulighed for biopsitagning fra de mediasti-
nale glandler.

I en nyere (n=69) amerikansk undersogelse foreslir man,
at EUL-FNA anvendes som en del af den primere stadieind-
delingsundersagelse efter CT hos alle potentielt operable pa-
tienter med ikkesmdcellet lungecancer, saledes at patienter
med tumorpositiv EUL-FNA kan skénes for en mere invasiv
mediastinoskopi. I undersogelsen har man fundet, at 25% af
patienterne pa denne made kan undga eksplorativ kirurgi
[7].

I en dansk pilotundersogelse (n = 11) foretaget pa Thorax-
kirurgisk Afdeling, Amtssygehuset i Gentofte, har man an-
vendt EUL-FNA til stadieinddeling, undersogelse af CT-veri-
ficeret recidiv og primeer hileer lymfeknudediagnostik [8].
Resultaterne af denne undersogelse tyder p4, at teknikken er
lovende med hensyn til lymfeknudediagnostik ved lunge-
kreeft og til primaer diagnostik af solide tumorer lokaliseret
adhereret til hovedbronchus og trachea. Yderligere forskning
for at evaluere metodens verdi foregar pd nzevnte afdeling.

Invasive metoder

Videoassisteret torakoskopisk kirurgi

Video assisted thoracic surgery (VATS), torakoskopisk kirurgi, er
i dag standardmetoden ved inspektion af og biopsi fra pleura
og perifere lungeinfiltrater. VATS kan ogsa bruges til visuelt at
erkende lymfeknuder i regioner, der ikke kan nds ved andre,
mindre invasive procedurer.

Den kirurgiske teknik ved VATS er kompliceret, men trods
dette har man inden for de seneste fem ar pa flere centre an-
vendt metoden til lungeresektioner, VAT S-lobektomier. For-
delen ved at benytte denne operationsmetode er en mindre
stressende operation for patienten, hvor costae kan bevares,
og der er vist forbedringer pa bl.a. postoperative smerter, ind-
leggelsestid og lungefunktion [9].

Det er endnu kontroversielt at udfere operationerne, og
der er tvivl om, hvorvidt man kan foretage en tilstrekkelig
indsamling af lymfeknuder i forbindelse med resektionen.
Metoden kan kun anvendes til patienter med TINOMO- og
T2NOMO-tumorer, starre centrale tumorer kan ikke opereres
med denne metode.

VATS udferes ogsd i Danmark, og erfaringerne med de for-
ste 14 patienter er blevet offentliggjort [10]. Da langtidsresulta-
terne ved denne procedure pa onkologiske patienter ikke er
prospektivt dokumenteret, initieres der i ar et europzisk ran-
domiseret prospektivt studie med dansk deltagelse til sam-
menligning af dben kirurgi og VATS.
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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.

Korrespondance: Trine Jakobi Ngttrup, Radioterapiklinikken afsnit 3994, Finsen-
centret, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: jakobi@rh.dk
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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-



