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ler sendt delegationer til Silkeborg for at treekke pa
de opndede erfaringer. Anbefalingerne har blandt an-
det vaeret, at etableringen af accelererede udred-
ningsforlgb for patienter med uspecifikke symptomer
kraever et meget teet samarbejde og hyppige kontak-
ter mellem de forskellige involverede medicinske spe-
cialer samt mellem de radiologiske, klinisk biokemi-
ske og gyneakologiske afdelinger. Det er afggrende
ngdvendigt med hurtig adgang til at drofte flaske-
halse og andre organisatoriske problemer mellem de
involverede afdelingsledelser (og hospitalsledelsen),
og det er naturligvis meget vigtigt, at alle involverede
specialer og afdelinger prioriterer disse komplekse
udredningsforlgb meget hgjt. De uundgéelige organi-
satoriske problemer vil ellers meget let blive »ulgse-
lige« og drukne i interne, skriftlige henvisninger og
speciale- eller afdelingsspecifikke serinteresser — her-
under gkonomiske sarinteresser. Der skal etableres
et dagligt forum for tveerfaglige konferencer, hvilket
lettest organiseres pa brede medicinske afdelinger.

Ud over et lgft for patientudredningerne virker
forlgbene som et uddannelsesmeessigt lgft, hvor ud-
dannelseslagerne bliver traenet i en af de mest kom-
plekse problemstillinger inden for internmedicin:
Patienter uden organspecifikke symptomer hos hvem
der er mistanke om alvorlig sygdom.

I forhold til den internationale viden pa omradet
med udredning af kraeft er ideen med at sikre patien-
ter en hurtig udredning for kreeft, uden at de fremvi-
ser alarmsymptomer, helt ny og innovativ.

Derfor er der et overordentlig stort behov for at fa
lavet solid forskningsmeessig dokumentation for stort
set alle dele af disse forlgb. Det drejer sig om forlgb i
almen praksis, hvilken billed- og laboratoriediagno-
stisk tilgang man skal have, hvilken udredningsstrategi

der giver de mest effektive forlgb, hvilke sygdomme
man diagnosticerer og hvor ofte, samt om denne til-
gang har en effekt pa resultatet af vores kraeftindsats.

PAa Diagnostisk Center i Silkeborg er der tilknyttet
tre ph.d.-studerende til forlgbene. Den ene udfgrer et
studie, der omfatter forlgbet fra patienten oplever fgr-
ste symptom, til egen laege henviser til Diagnostisk
Center, den anden studerer forlgbet fra henvisningen
til Diagnostisk Center til udredningen af patienten af-
sluttes (med en opfglgningsperiode), og den tredje or-
ganisationen omkring Center of Excellence. P4 denne
baggrund forventes det, at det er muligt at vurdere
bl.a. de praediktive vaerdier af diverse undersggelser,
pkonomien i forlgbene og de afledte omkostninger
ved tilfeeldige bifund under udredningen. Samtidig
forventes det, at det bliver muligt at anbefale et evi-
densbaseret udredningsprogram for patienter, hvor
der er laegelig mistanke om alvorlig sygdom.
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Landvindinger i kraeftbehandlingen

Mikael Rgrth

I de seneste decennier har vi oplevet en naermest eks-
plosiv vaekst i indsigten i kraeftsygdommenes grund-
leeggende biologi. Vi ved, hvad kreftsygdomme er pa
det molekylere plan, men vi er fgrst for nylig begyndt
at kunne anvende denne viden til gavn for kraftpa-
tienterne. Dertil kommer, at der samtidig med den
molekylarbiologiske indsigt er sket en voldsom ud-
vikling inden for hndtering af store datamangder,

hvilket er en helt afggrende forudsetning for at STATUSARTIKEL
kunne anvende f.eks. DNA/RNA-sekvens-bestemmel-
ser til noget praktisk og en helt afggrende forudseet-

ning for at kunne planlaegge og gennemfgre avance-
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rede strélebehandlinger. Til sidstnavnte hgrer
desuden, at den tekniske udvikling af apparatur ogsé
er en vigtig forudseetning for den moderne behand-
ling. Udvikling inden for teknik/apparatur og data-
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héndtering er ligeledes en veesentlig forudsetning for
den moderne billeddannende teknik. Denne er igen
en helt afggrende forudsatning for planlegning af
kraeftbehandlingen: En precis beskrivelse af tumorer-
nes placering og udbredelse vil dels kunne bruges til
afggre, hvilken behandling der skal anvendes i den
givne situation, dels muligggre, at den lokale behand-
ling bliver sd praecis og dermed sa bivirkningsfattig
som muligt.

Kreeft er en gensygdom. Den erkendelse stammer
helt tilbage fra starten af forrige arhundrede, hvor
man satte kreeft i forbindelse med forekomst af kro-
mosomale forandringer. Da der var tale om et dear-
rangement af arvematerialet, var det i mange ar nar-
liggende at antage, at virus indgik i udvikling af »den
maligne faenotype«. Det var i jagten pé virale genele-
menter i cancercellegenomet, at man fandt frem til,
at de elementer, man havde mistanke til, allerede
fandtes i genomet — og dermed til erkendelsen af, at
cancergenomet kunne opsté ved @ndret funktion af
de normale gener i cellen. Siden erkendte man, at
disse gener, som kaldtes onkogener, var varianter af
normalt forekommende cellulare gener (protoonko-
gener). ZAndret genfunktion kan fremkomme ved ud-
skiftning af en enkelt nukleotidbase (punktmuta-

tion), eller ved at genet blev flyttet til en andet
kromosom (translokation) som illustreret ved
Philadelphiakromosomet, der opstar ved en translo-
kation mellem den lange arm af kromosom 9 og kro-
mosom 22. Pgning af kopiantal (amplifikation) kan
ogsa fore til malign feenotype (neuroblastom og lun-
gekraeft). Studier af den sjeeldne kreeftsygdom retino-
blastom fgrte til opdagelsen af suppressorgenerne (2-
hit-hypotesen). Hvis et tumorsuppressorgen mistes
eller &endrer funktion, kan det fgre til tumorudvik-
ling. Efter disse gennembrud er det gaet staerkt:
hundredvis af forskellige geneendringer er blevet be-
skrevet. Men egentlig var det forst, da man pga. den
tekniske udvikling og den analytiske kapacitet fik mu-
lighed for at beskrive og sekvensbestemme det in-
takte genom, som hos mennesket bestér af 30.000
gener og 3.000.000.000 basepar, at helhedsbilledet
kunne skabes. Denne udvikling er nu kommet s
langt, at man inden for f& timer kan tilvejebringe se-
kvensen af et helt genom enten fra patienten eller fra
tumoren. Nar man séledes kan fé beskrivelsen af hele
cancergenomet tilvejebragt som fundament for be-
slutninger, tegner der sig et helt andet billede mht.
individualisering af behandlingen. Nar man fér pa-
tientens genom fremstillet, har man mulighed for at
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Biologisk malrettet behandling. Frem-
komst af nye, malrettede medikamen-
ter mod kraeftsygdomme som funktion
af tid siden 2001. Stoffer, der ender pa
-mab, er monoklonale antistoffer rettet
mod vaekstfaktorer eller vaekstfaktorre-
ceptorer. Stoffer, der ender pa -nib, er

lavmolekylzere haemmere af tyrosinki- Imatinib Sunitinib

naser. Stoffer, der ender pd -limus, er 2002 2006
mammalian target of rapamycin-haem-
mere.

Figuren er komponeret af Hans von der
Maase i 2010.
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afpasse behandlingsstrategier efter, hvilke genotyper
patienten huser.

Kraft er en sygdom i generne, men manifesta-
tioner af de genetiske forandringer er athengig af
en lang rakke andre faktorer, som man kalder epi-
genetiske forhold. Grundleeggende drejer det sig
om, at den genetiske kode skal »oversattes« primeert
til RNA og siden ogs4 til proteiner. Det er disse mo-
lekylers funktion, der bestemmer cellens feenotype
mbht. stofskifte, signalveje, strukturer som membra-
ner m.m. — og fgrst nr man har styr pa disse foran-
dringer, kan man tegne et mere fuldstendigt billede
af kraeftcellens faenotype.

MEDICINSK KRAFTBEHANDLING

Nye behandlinger er opstéet fra den beskrevne tumor-
biologiske erkendelse. Det startede med udvikling af
lavmolekyleere haemmere af tyrosinkinaser, der indgar
i den ukontrollerede vakst f.eks. haemning af den kon-
stitutivt aktive tyrosinkinase ved kronisk myeloid leuk-
&mi opstaet ved dannelse af fusionsgenet abl, som
fremkommer ved translokationen af arme fra kromo-
som 9 og kromosom 22 som beskrevet ovenfor. Tyro-
sinkinasehemmeren imatinib revolutionerede be-
handlingen af kronisk myeloid leukeemi og siden af en
anden sygdom med en lignende feenotype, gastrointe-
stinal stromal tumor. Siden er der udviklet en hel
stribe tyrosinkinasehaemmere, hvoraf nogle har vist
effektivitet ved nyrekreeft, leverkreeft, visse underty-
per af lungekreeft m.m. (Figur 1). Disse stoffer er alle
sm& molekyler, hvis navn ender pé -ib for inhibitor.
Den ukontrollerede cellevaekst kan ogsa skyldes et for
stort antal eller forkert fungerende vakstfaktorrecep-
tormolekyler pé cellens overflade, fgrst eksemplifice-
ret ved HER2/neu-receptoren pa overfladen af bryst-
kraftceller. Mod disse receptorer har man udviklet et
antistof (trastuzumab). Antistofferne er monoklonale,
og deres navn ender derfor p& -mab (monoclonal anti-
body). En razkke andre antistoffer er siden blevet ud-
viklet, og en del med terapeutisk potentiale er nu i kli-
nisk anvendelse, f.eks. rituximab ved lymfom og
cetuximab ved kolorektal kreeft.

Kreaeftsvulster behgver karforsyning for at vokse
og udvikle sig, og haeamning af karnydannelse ved
kreeftudvikling er ogsa blevet et mél for behandlin-
gen. Det drejer sig om antistoffer mod en veekstfaktor
fra svulstvaevet, som stimulerer karnydannelsen (va-
scular endothelial growth factor med antistoffet beva-
cuzimab) — og om hamning af tyrosinkinase med sméa
molekyler i samme system (bortezomib).

Vi begynder at kunne bruge information om can-
cercellens feenotype til at til- og fraveelge behandling.
F.eks. signalerer mutationer i K-ras-onkogenet resi-
stens over for behandling med cetuximab ved kolo-
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Kraeftsygdomme er genetiske sygdomme, hvis patogenese pa molekylaert og cellebiologisk niveau
efterhanden er klarlagt med betydelig detaljeringsgrad.

Bedre billeddannende og biokemiske undersggelser har fgrt til mere praecis diagnostik og planlaeg-
ning af behandling.

Udvikling af kirurgiske teknikker og bedre perioperativ behandling har forbedret overlevelsen for
mange kraeftpatienter.

Stralebehandling er blevet mere praecis med bedre overlevelse, bedre palliation og feerre bivirknin-
ger til fglge.

I medicinsk kraeftbehandling medinddrages der i stigende grad malrettede og dermed mere pree-
cise medikamenter.

Kombinationer af de terapeutiske modaliteter er i mange tilfelde afggrende for den samlede effekt.

rektal kraeft. En bestemt mutation i epidermal growth
factor-receptoren medfgrer en klart bedre effekt af ty-
rosinkinasehemmere ved ikkesmacellet lungecancer.
Mens den nye erkendelse sdledes inden for de senere
ar (endelig) har smittet af pd den medicinske kreeft-
behandling, ma det naturligvis erindres, at videreud-
vikling af de »etablerede« cytostatiske behandlinger,
bade hvad angar nye stoffer og nye mader at bruge
gamle stoffer pd, har en meget vigtig plads i kreeftbe-
handlingen, ikke mindst nar den ses og anvendes i
sammenheng med kirurgi og strdlebehandling.

KIRURGISK KRAFTBEHANDLING

Med den betydelige udvikling af metoder til billed-
dannelse (computertomografi, magnetisk resonans-
skanning, ultralydskanning og positronemissionsto-
mografi) er der skabt basis for landvindinger inden
for den kirurgiske kraftbehandling. Ved en bedre be-
skrivelse af tumorens placering og udbredelse kan
muligheden for succes ved kirurgisk intervention for-
bedres betydeligt. Langt stgrsteparten af de patienter,
der bliver tumorfri ved en terapeutisk intervention,
opnar dette ved hjeelp af kirurgi. Den perioperative
indsats er forbedret med klare overlevelsesgevinster
til fglge. Udvikling af aneestesien har gjort interven-
tionen mere skdnsom og kortvarig med hurtigere re-
stitution til fglge. Den tekniske udvikling af endosko-
pisk kirurgi, anvendelse af robotter og minimalt
invasiv kirurgi i det hele taget samt den systematiske
udvikling af accelererede patientforlgb i kirurgien har
allerede givet klare gevinster og forbedret kraeftpa-
tienternes prognose. Den tekniske udvikling og op-
marksomheden pé den minimalt invasive strategi har
ogsa skabt en rackke forbedringer for den palliative,
kirurgiske kraftbehandling. Her teenkes f.eks. pé an-
leeggelse af stent i tarmsystemet, urinvejene og vene-
systemet til afhjaelpning af symptomgivende forsneev-
ringer.
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Straleintensitetsforde-
ling ved partikelstraling
(til venstre) og konven-
tionel hgjvoltsbestraling
(til hgjre). Partikelstra-
lingen kan bremses
meget praecist. Her illu-
streret ved dosisplan-
lzegning af bestraling af
et medulloblastom, hvor
partikelstraling mulig-
gar, at der afsaettes
meget lidt straling i
columna.

STRALEBEHANDLING

Over halvdelen af alle kreeftpatienter far pa et eller
andet tidspunkt i deres forlgb strélebehandling. Stra-
lebehandling som antineoplastisk behandlingsmoda-
litet stammer helt fra Mme Curies epokeggrende ind-
sats med radium og siden udviklingen af ekstern
stralebehandling med anvendelse af acceleratorer.
Ligesom for kirurgiens vedkommende henger nye
landvindinger inden for stradlebehandlingen sammen
med den mere praecise made at kunne beskrive en tu-
mors udbredelse pa. Udviklingen af den intensitets-
modulerede strdlebehandling og senest RapidArc-
teknikken muligger tidsaftheengig, pracis levering af
strilebehandling. Ved hjalp af computerstyring af
strilebehandlingen kan man tage hgjde for organbe-
vagelser under behandlingen, og derved mindske
strélebehandling mod hjertet og hjertets kar i forbin-
delse med bestraling af thoraxveaeggen f.eks. ved
brystkraft. Disse nye teknikker muligggr, at selve
kreeftsvulsten kan fa en stgrre dosis, samtidig med at
pavirkningen af omgivelserne mindskes. Det betyder
bedre overlevelse og ferre bivirkninger.

Der kunne opnés endnu hgjere helbredelsespro-
center, hvis striledosis kunne gges, men det lader sig
ikke ggre med konventionel strdlebehandling, fordi
skaderne pa det omkringliggende vaev bliver for om-
fattende og ofte livstruende. Specielt er strélebehand-
ling af bgrn et stort problem, da selv afsetning af smé
doser i kroppen kan medfgre alvorlige bivirkninger pa
lang sigt pga. skader pa ellers raske organer. Den hgj-
teknologiske stralebehandling med partikler, der nu
er blevet en teknisk mulighed, kan formentlig for-
bedre strélebehandlingen for op imod 15% af patien-
terne. Specielt hos bgrn og ved kreft i organer, hvor
strilebehandling kan veere kritisk, som f.eks. gjne,
hjerne og rygmarv er partikelterapi med protoner eller
lette joner et helt afggrende fremskridt (Figur 2).

Partikelterapien kan gives med millimeters ngjagtig-
hed. Selv om partikelterapien har veeret tilgeengelig i
mange ar, er det fgrst nu, man begynder at kunne be-
handle patienter i stgrre tal. De ngdvendige kliniske
undersggelser til fastleeggelse af behandlingseffekter
og -strategier har derfor endnu ikke kunnet gennem-
fores for de fleste tumorsygdomme. P& centre i
Sverige, USA og Tyskland modtager man i dag danske
patienter, isaer bgrn, til denne form for behandling.

Huvis svulsterne er smé (< 3 cm) og fa (< 4), er
der af og til og specielt i hjernen mulighed for at raffi-
nere den konventionelle stralebehandling med an-
vendelse af stereotaksi, hvor hgj praecision og stabil
fiksering af tumoren g@r det muligt at give en meget
hgj straledosis meget preecist pa et lille omrade.

Erkendelsen af, at kraeften ofte har spredt sig pa
diagnosetidspunktet, har dannet baggrund for be-
handlingsstrategier, hvor de forskellige behandlings-
modaliteter kombineres. Ved hjelp af praeirradiato-
risk og preeoperativ medicinsk behandling kan den
efterfplgende lokale behandling (kirurgi og strélebe-
handling) gores mere effektiv (f.eks. ved analkraft og
psofaguskreeft). Ved samtidig stralebehandling og
medicinsk behandling kan strélebehandlingens effekt
oges (radiosensibilisering), og en vis systemisk effekt
kan opnds med bedre overlevelse til fglge (f.eks. ved
hoved-hals-kreeft og livmoderhalskreaft). Endelig er
der fortsat et stort potentiale i at videreudvikle den
adjuverende behandling ( = den systemiske behand-
ling, der efterfglger lokalbehandling af patienter, der
er i hgjrisiko for recidiv; f.eks. vedbrystkraft, colon-
kraeft og ovariekraeft).

Samlet tegner der sig et billede af et betydeligt
potentiale for at bedre kraftbehandlingen i de kom-
mende &rtier. Flere patienter kan ggres sygdomsfrie,
og ved tilbagefald vil der veere flere muligheder for ny
behandling. For patienter, der ikke kan ggres syg-
domsfrie, vil mulighederne for palliation bedres bety-
deligt. Den ggede indsigt i kraeftsygdommenes op-
stéen vil pge mulighederne for forebyggelse, og
derved kan det taenkes, at incidensen af de forskellige
kraeftsygdomme @ndres. Disse e&ndringer bgr ogsa af-
spejle sig i de bestraebelser, man mé gore for at mind-
ske og tage hand om de senfglger, sygdom og be-
handling medfgrer. Der er séledes god grund til i
fremtiden at fokusere pé fysisk og psykisk rehabilite-
ring af kreeftpatienter — og der er god grund til bety-
delig optimisme med hensyn til mulighederne for at
hjeelpe nuvarende og kommende kreftpatienter.
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