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» Lungecancer er den hyppigste can-
cerdgdsarsag i den vestlige verden.

» Den medicinske behandling har gen-
nemgaet en betydelig udvikling i de

Lungecancer er den cancersygdom, som er rsag til
flest dpdsfald i den vestlige verden [1]. Samtidig er ar-
sagsforholdene bedre beskrevet for lungecancer end for
de fleste andre cancerformer. Man antager, at 90% af
lungecancertilfaeldene kan tilskrives tobaksrygning,
hvilket betyder, at disse lungecancertilfeelde i princip-
pet kan forebygges [2]. I Danmark diagnosticeres der
arligt over 4.700 tilfelde af lungecancer. Antallet er
svagt stigende, hvilket primeert skyldes befolkningens
stigende levealder [3]. Prognosen for patienter med
lungecancer er forbedret markant i lgbet af de seneste
ti &r. Andelen af operable patienter, der overlever fem
ar, er steget fra 35% til 50%. Andelen af alle lungecan-
cerpatienter, der er i live to ar fra diagnosetidspunktet,
er steget fra 20% til 30%, og femarsoverlevelsen som
helhed er steget fra 8% til over 15% [3].

Den medicinske behandling af lungecancer har gen-
nemgéet en betydelig udvikling i de seneste 20 ar.
11990’erne gav man lindrende kemoterapi til et min-
dretal af patienterne med inoperabel lungecancer, og
hovedparten af patienterne fik best supportive care, dvs.
lindrende stralebehandling, steroider og smertebe-
handling. I dag far hovedparten af alle lungecancerpa-
tienter systemisk behandling.

I mange ar har man skelnet mellem smacellet
(SCLC) og ikkesmacellet lungecancer (NSCLC). Denne
inddeling bygger pa veesentlige forskelle i de to syg-
domsgruppers udvikling. SCLC opfattes nu som en af
flere former blandt de neuroendokrine cancersyg-
domme, og NSCLC opdeles patoanatomisk i pladecelle-
deriveret (planocellulaer) og ikkepladecellederiveret
(ikkeplanocelluler) [2]. I nogle tilfaelde er NSCLC ka-
rakteriseret ved visse aktiverende mutationer (sékaldte
driver-mutationer), som er veesentlige for sygdommens
udvikling, f.eks. ALM-EML4-translokationer eller EGFR-
mutationer. For disse specifikke undergrupper findes
der mélrettet behandling. Man vil ogsé i dag vurdere

» Bedre forstaelse for sygdommens
biologi har medfert nye behandlinger
som immunterapi og malrettet
behandling.

seneste 15 ar, og prognosen i alle

stadier er forbedret.

tilstedevaerelsen af lokal immunreaktion i cancerveavet
mhp. muligheden for behandling med immunterapi.
Patienter med lungecancer opdeles overordnet set
i tre grupper efter graden af sygdomsudbredelse:
1) Patienter med lokaliseret sygdom, som er egnet til
kirurgisk behandling, 2) patienter med lokalavanceret
sygdom, hvor der er en ikkeoperabel tumor og/eller
mediastinale lymfeknuder, og 3) patienter med meta-
statisk sygdom (Tabel 1). Vigtige parametre ved valg af
behandling er patientens praferencer, almentilstand
og komorbiditet. Ud over stadiet er performancestatus
den vigtigste prognostiske faktor. Under behandlings-
forlgbet er understgttende behandling, dvs. stette til
god ernaring, fysisk aktivitet, psykisk stgtte og behand-
ling af bivirkninger og komplikationer serdeles vigtig
for forlgbet og udfaldet.

NEUROENDOKRIN LUNGECANCER

Neuroendokrin lungecancer omfatter SCLC, som udggr
ca. 15% af alle lungecancertilfeelde, storcellet neuro-
endokrin lungecancer (3%) samt typiske og atypiske
karcinoider [4]. Hjgrnestenen i behandlingen er kemo-
terapi, og der har pa dette omréde kun veeret meget be-
greenset udvikling i den senere &rraekke. Har sygdom-
men ikke spredt sig ud over et afgreenset omrade i
thorax, taler man om begranset sygdomsstadie, og her
har kurativt intenderet kombineret strale- og kemote-
rapi en rolle, med en femarsoverlevelse pa 25%. For
hovedparten af patienterne er sygdommen dissemine-
ret pa diagnosetidspunktet, i udvidet sygdomsstadie el-
ler tilbagefald efter tidligere kurativ behandling. Her vil
pallierende kemo- eller stréleterapi veere den eneste be-
handlingsmulighed. Udvalgte patienter, som har be-
greenset og udvidet sygdomsstadie og responderer pa
behandlingen, tilbydes profylaktisk helhjernebestra-
ling, der er pavist at nedsette risikoen for hjernemeta-
staser. Bestralingen medferer dog risiko for nedsat kog-
nitiv funktion efterfglgende. Selv om de fleste patienter
responderer godt initialt og opnér tydelig lindring af
symptomerne, er remissionen ofte af f& maneders va-
righed, og effekten af efterfplgende kemobehandlinger
er begreenset og kortvarig. Genbehandling giver dog
ofte god mening, fordi der kan opnés bedring af symp-
tomerne og almentilstanden. P4 nuvarende tidspunkt
er der ikke fundet molekylarbiologiske forandringer,
som giver behandlingsmulighed, og hidtidige forsgg pa
mélrettet behandling har veeret med negative resulta-
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ter. Studier af immunterapi har veeret modstridende, Lungetumor.
men der er en raekke forsgg i gang med immunterapi Bigstock
evt. i kombination med anden behandling [5].
IKKESMACELLET LUNGECANCER
NSCLC opfattes i dag som en heterogen tumorform, der
med hensyn til mikroskopisk udseende og klinisk forlgb
udviser stor variation. Der skelnes mellem planocellu-
leer og ikkeplanocelluleer lungecancer [6]. Sidstnaevnte
udgores isaer af adenokarcinom og storcellet karcinom.
En mindre andel (ca. 5%) af NSCLC udviser ikke saer-
lige karakteriska ved lysmikroksopi eller immunhisto-
kemi og benavnes derfor uspecificeret NSCLC. Et min-
dretal af NSCLC, primeert blandt adenokarcinomerne,
er karakteriseret ved specifikke mutationer i EGFR
(8%) eller translokationer i ALK-EML4 (2%), som er
styrende for sygdommens udvikling, og hvortil der er
udviklet specifik heammende (targeteret) behandling operation af f.eks. medicinske &rsager ikke er mulig,
[7-10]. Selv om en targeteret behandling ikke kan hel- kan nogle patienter behandles med stereotaktisk strale-
brede lungecancer, giver behandlingerne markant leen-  terapi, som i retrospektive opggrelser ser ud til at give
gere sygdomskontrol med faerre bivirkninger end ke- samme resultater som kirurgi [11]. Ca. 20% af patien-
moterapi. Andre mutationer (BRAF, ROS1 og MET) er terne med NSCLC bliver opereret, og patienter med in-
pavist hos meget fa patienter med NSCLC, og selv om volvering af lymfeknuder eller en vis tumorstgrrelse til-
respons pa targeteret behandling er beskrevet for disse bydes adjuverende kemoterapi, som giver en moderat
patienter, savnes der fortsat solide data. For den store reduktion af risikoen for tilbagefald og dgd af lunge-
gruppe af patienter, hvor disse genetiske forandringer cancer. Samlet for patienter i alle operable stadier er
ikke kan pavises, er kemoterapi eller immunterapi den femarsoverlevelsen omkring 50%. De fleste recidiver
bedste behandling. kommer uden for operationsomradet, sé vejen til for-

Hvis tumoren er resektabel og ikke har spredt sig til bedret overlevelse gér primeert gennem bedre syste-
mediastinale lymfeknuder eller andre steder i kroppen, misk behandling.
er den primare behandling operation. Komorbiditet, I takt med at udredningen er forbedret, pévises der
specielt nedsat lungefunktion, spiller en stor rolle for lokalavanceret lungecancer hos en stigende andel pa-
terapivalget. Hvis tumoren er teknisk operabel, men tienter. Dette indeberer, at canceren ud over i lungen
E TABEL 1
Behandlingsalgoritme ved lungecancer.

Lokalavanceret, ikkeoperabel Metastaserende
Operabel NSCLC SCLC NSCLC SCLC
Primeer behandling Operation, i sjeldne tilfelde 3 serier platinbaseret kemo- 4 serier platinbaseret kemo- EGFR-muteret: PO-behand- 4-6 serier platinbaseret
stereotaktisk straleterapi terapi med samtidig torakal ~ terapi med samtidig torakal ling med targeteret behand-  kemoterapi

Recidiv

Udvalgte grupper modtager
efterfalgende 4 serier
adjuverende platinbaseret
kemoterapi

bestraling op til 33 x

bestraling op til 30 x

ling, tyrosinkinasehaemmer
ALK-muteret: PO-behandling
med targeteret behandling,
ALK-heemmer

Ikkemuteret med hej PD-L1-
immunscore: immunterapi
Ikkemuteret med lav PD-L1-
immunscore: 4 serier platin-
baseret kemoterapi
Kemoterapi, immunterapi
eller targeteret behandling
afheengig af tidligere terapi
og almentilstand

Evt. forebyggende
helhjernebestraling

Gentagelse af
1.-linje-
behandling,

evt. 2. kemo-terapi

ALK = anaplastisk lymfom-kinase; EGFR = epidermal vakstfaktor-receptor; L1 = ligand 1; NSCLC = ikkesmacellet lungecancer; PD = programmeret celledad-protein; PO = peroral; SCLC = sma-

cellet lungecancer.
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findes i lymfeknuder, men uden fjernmetastaser. I disse
tilfaelde er den bedste behandling en kombination af
kemoterapi og strélebehandling. Ogsa her spiller ko-
morbiditet ind p& vurderingen hos den enkelte patient.
Strélebehandlingen gives fordelt p& 30-33 fraktioner
og kan kombineres med flere forskellige former for ke-
moterapi [12]. Efter fem &r vil 23% af de patienter, der
blev behandlet med kombineret kemo- og straleterapi,
vaere sygdomsfrie og kan betragtes som helbredte. I et
randomiseret studie har man for nylig pavist, at man
ved tilleeg af immunterapi til udvalgte patienter kan
opna en klart forlaenget recidivfri periode og ogsé en vis
forbedring af generel overlevelse [13].

Over halvdelen af patienterne med NSCLC har me-
tastatisk sygdom pé diagnosetidspunktet, hvor det rea-
listiske behandlingsmal ikke er helbredelse, men at for-
leenge livet og forbedre livskvaliteten. For at vaelge den
bedst egnede systemiske behandling for den enkelte
patient er det ogsé for denne patientgruppe vigtigt at
pavise sygdomsudbredelsen detaljeret. Desuden er det
ngdvendigt, at biopsier analyseres, ikke kun for histolo-
gisk subtype, men ogsa for genetiske forandringer og
den lokale immunfunktion. P& baggrund af disse un-
dersggelser vil ca. 5% af patienterne kunne f4 targete-
ret behandling, ca. 30% vil kunne f4 immunterapi, og
resten vil fa tilbudt kemoterapi. De objektive respons-
rater varierer fra 70% for targeteret terapi, lidt mindre
for immunterapi til ca. 30% for kemoterapi.

Men selvom det ikke lykkes at formindske sygdom-
men, kan sygdomskontrol eller opbremsning, som
yderligere 50% af de kemoterapibehandlede patienter
oplever, veere af veerdi. Livskvaliteten kan pavirkes ne-
gativt af behandlingen, men samtidig giver respons ofte
en vis symptomlindring. Behandlingen har en begran-
set virkningsvarighed, og der vil som oftest opsta for-
nyet progression inden for fi méneder. Man vil ofte
kunne give yderligere behandling, men den positive ef-
fekt af behandlingerne vil aftage med tiden. I nogle til-
feelde vil en operativ fjernelse af en eller f& metastaser
kunne give mening f.eks. ved spredning til hjernen eller
binyrerne, men generelt er kirurgi ikke egnet ved meta-
statisk sygdom [14, 15]. I lindrende gjemed kan lokal
tumorbehandling med radioterapi, endoskopisk varme-
behandlig eller stent give tydelig symptomlindring.
Centralnervesystemet (CNS) er hyppigt seede for meta-
staserende sygdom ved lungecancer. I tilfeelde hvor det
drejer sig om fa CNS-metastaser (antal 1-4 med en dia-
meter pa 3 cm eller mindre), kan de behandles med
enten kirurgi eller mere hyppigt med stereotaktisk ra-
dioterapi, hvor der gives en enkelt eller ganske fa be-
handlinger med en hgj straledosis rettet mod et praecist
defineret mélomrade. Drejer det sig om multiple CNS-
metastaser, vil behandlingen besta af helhjernebestra-
ling [15, 16].

Mens kemoterapi har en ret uspecifik virkning pa

celler, der deler sig, har targeteret behandling og im-
munterapi en specifik virkning pa en eller flere be-
stemte biologiske funktioner. Targeteret behandling
virker ved at inaktivere signalveje i cancercellen eller i
blodkar til tumoren. Immunterapi virker ved at forhin-
dre tumorceller i at undertrykke den omgivende nor-
male immunfunktion [17-20]. Behandlingerne er ikke
uden bivirkninger, men da de efterhdnden er blevet
mere effektive og skdnsomme end tidligere, er median-
overlevelsen gradvist gget fra fi méneder til over et ar.
Nogle patienter vil have forlgb, der straekker sig over en
arraekke, og andelen af patienter, der overlever to ar
med primert dissemineret sygdom, er markant sti-
gende. Bdde moderate responsrater og progression ef-
ter initial behandlingsvirkning kan skyldes en reekke
faktorer, vigtigst er nok tumorheterogenitet, men ogsa
forsatte mutationer i tumoren og udvikling af mekanis-
mer, som beskytter cancercellerne mod behandlingen.
Der pagar derfor omfattende forskning i resistensmeka-
nismer med hab om, at man ved kombinationsbehand-
linger vil kunne opné bedre sygdomskontrol. Bedre pa-
tientselektion til behandlinger er et andet omrade, hvor
forbedringer kan forventes. Det er klart, at effekten af
en behandling er meget variabel, og jo bedre man kan
tilpasse behandlingen til den enkelte patient, jo stgrre
effekt vil man se. F.eks. er virkningen af immunterapi i
form af de sékaldte checkpointheemmere afhangig af
graden af tilstedeveerelse af et ekstracelluleert protein
(PD-L1) [21, 22]. Afgreensningen af egnede patient-
grupper over for uegnede bliver derfor ogsé et spgrgs-
maél om, hvor barren for acceptabel effekt settes for en
behandling. De lpbende forandringer, der sker i cancer-
celler, ggr det ngdvendigt at udvikle veerktgjer, hvor-
med man kan fglge denne udvikling. Gentagne biopsier
er pa grund af ubehag og tumorheterogenitet neppe en
lpsning, hvorfor der forskes i brugen af blodprgver som
grundlag for at kunne foretage terapivalg [23]. Endelig
vil en bredere indsats rettet mod det samlede sygdoms-
billede hos patienter med lungecancer kunne forbedre
livskvaliteten og méske ogsd overlevelsen [24].
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