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Livet med uhelbredelig brystkraft er barskt

Det ved Lone, og hun maerker nervgsiteten og angsten snige sig ind dagene inden hun skal til den faste PET-
scanning. Det er hver gang, som om en ny dommedag truer — er kraeften stadig under kontrol, eller har
behandlingen mistet sin effekt og kraeften spredt sig igen? Den darlige stemning praeger hele familien i
dagene op til scanningen, og tankerne kgrer rundt. PET-scanningen gar heldigvis fint. Lone er det, man kan
kalde en ”erfaren patient”, og det er nu seks ar siden, hun fgrst fik diagnosticeret sin brystkraeft. Kraeftknuden
viste sig heldigvis at veere den mest almindelige, hormonfglsomme type. Med operation og behandling fik de
hurtigt has pa sygdommen, og roen saenkede sig over familien. Men allerede efter to ar var den gal igen;
brystkraeften var retur og havde nu spredt sig til knogler og lever.

Her var desveerre ingen helbredelse i sigte, og Lone skulle pludselig omstille sig til et liv med uhelbredelig
brystkraeft og livslang behandling. Hverdagen er egentlig ok, men hver tredje maned skal Lone til
kontrolscanning for at overvage, om behandlingen stadig virker og holder kraeften i ro. Bdde Lone og familien
ved, hvad leegerne har fortalt: En dag vil medicinen miste sin effekt, for kraeftcellerne er smarte og udvikler
resistens, sa de kan vokse og sprede sig pa trods af behandling. Nar det fgrst sker, er der kun fa muligheder
tilbage, som indebaerer kradsbgrstig kemoterapi med mange bivirkninger. Tiden fra PET-scanning til Lone far
svar, fgles lang og ubzerlig.

Patienter som Lone mgdte jeg gennem mit arbejde ved PET-scannerne pa Nuklearmedicinsk Afdeling pa
Odense Universitetshospital. De gjorde et dybt indtryk pa mig. Lone er ikke alene, for brystkreeft er den
hyppigste kreeftsygdom blandt kvinder og den type, som flest kvinder dgr af pa verdensplan. Derfor
besluttede jeg, at min forskning skulle fokusere pa at udvikle nye behandlingsmetoder til at omga
behandlingsresistens ved brystkraeft, sa kvinder som Lone kan leve med deres kraeft og ikke d¢ af den.

Nar behandlinger mister effekten

Pa trods af udvikling i behandlingstilbuddene til kvinder med brystkraeft oplever nogle patienter desvzerre,
at deres kraeft vender tilbage eller allerede har spredt sig til andre dele af kroppen, nar den opdages. Nar
brystkraeft fgrst spreder sig til andre organer, kan sygdommen ikke laengere helbredes. Dette sygdomsstadie
betegnes som uhelbredelig brystkraeft, og kvinderne skal have livslang behandling for at holde kraeften i ro. |
Danmark dgr over 1000 personer hvert ar af brystkraeft.



En af de stgrste udfordringer ved behandling af kronisk brystkraeft er resistensudvikling. Kraeftcellerne kan
tilpasse sig og blive immune over for kraeftmedicinen over tid. Det betyder, at behandlingen mister sin effekt,
og kraeften kan sprede sig ukontrolleret.

Samtidig er brystkraeft en kompleks sygdom. lkke alle kraeftceller i en svulst er ens, og de forskellige
brystkraeftceller spredt i kroppen kan reagere forskelligt pad behandling. Dette g@r det sveert at finde en
behandling, der kan ramme alle kraeftcellerne effektivt. Vi har derfor brug for nye og mere praecise metoder,
der bade kan tage hgjde for kraeftcellernes forskellighed og overkomme problemet med resistens.

Teranostik: En ny tilgang til behandling

En ny og lovende tilgang til behandling er teranostik. Begrebet deekker over en kombination af terapi og
diagnostik. Princippet er enkelt, men effektivt: Et malrettet lsegemiddel koblet med et radioaktivt molekyle
sprgjtes ind i blodaren pa patienten, hvorefter det opsporer og binder til en specifik overflademarkgr pa
kraeftcellerne. Det radioaktive molekyle, der er koblet pa laegemidlet, kan udskiftes mellem to forskellige
typer med hver deres szerlige formal — én til scanning og en anden til intern straleterapi. Pa den made kan
man fgrst se, om laegemidlet binder til patients kraeftceller via en scanning, og derefter valge de patienter
ud, som vil have gavn af den malrettede behandling.

Denne form for behandling bruges allerede til andre typer kreeft som fx prostatakraeft og kraeft i
skjoldbruskkirtlen, men indtil videre er der ikke udviklet en tilsvarende Igsning til brystkraeft.

Injektion af radioaktivt
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Princippet i teranostik, hvor det samme leegemiddel kan maerkes med to forskellige radioaktive molekyler
velegnet til henholdsvis scanning eller behandling.



RM26: Precision i kampen mod brystkraeft

I mit projekt har jeg arbejdet med at udvikle og teste et sddant malrettet laegemiddel, RM26, til brug ved
brystkraeft. RM26 er designet til at binde sig til Gastrin-Releasing Peptid Receptor (GRPR), en
overflademarkgr, der findes i mange hormonfglsomme brystkraeftceller, men kun i meget lav grad i normalt
vaev. Det ggr RM26 til et seerdeles praecist vaerktgj, der primeert rammer brystkraeftcellerne og ikke det raske
vaev.

Princippet er som fglger: Fgrst maerkes RM26 med et radioaktivt molekyle der udsender straling, som kan
opfanges af en scanner. Ved hjlp af en PET-scanning kan man se, hvor kraeftcellerne befinder sig, og om de
udtrykker GRPR pa overfladen. Hvis scanningen viser, at kreeftcellerne binder RM26, kan vi skifte det
radioaktive molekyle pa RM26 ud med en type velegnet til behandling. Nar den radioaktive behandling med
RM26 sprgjtes ind i patienten, vil det binde sig til kraeftcellerne og udsende gdelaeggende straling i et meget
lille omrade, som skader kraeftcellens DNA, og dermed slar cellen ihjel. Denne form for behandling giver
mulighed for at ramme kraeftcellerne praecist, selv i de sma metastaser spredt i kroppen, mens det
omgivende raske vaev skanes.

Teranostik g@r det saledes muligt ikke blot at opspore kreeft, men ogsa forudsige, hvordan kraftcellerne vil
reagere pa den efterfglgende behandling.

Den perfekte radioaktive ""pakke"

Det radioaktive laegemiddel fungerer som en pakke, der indeholder flere vigtige del-komponenter ud over
RM26 og det radioaktive molekyle. Forestil dig en pakke, der skal leveres hurtigt og sikkert til en bestemt
adresse. RM26 fungerer som adresselabelen, der guider pakken praecist til kreeftcellen, mens det radioaktive
molekyle er pakkens veerdifulde indhold. De andre dele fungerer som indpakningen, der beskytter indholdet
under transporten. Hver enkelt del har indflydelse pa, hvor hurtigt og effektivt pakken nar frem, hvor fast
den haefter sig pa kreeftcellen, og hvor laenge den bliver siddende. For at finde den bedste version af
radioaktivt RM26, der hurtigt og praecist kan opspore brystkraeftceller, sammenlignede jeg forskellige
versioner og udvalgte de to bedste (én til scanning og en anden til behandling) til den naeste fase.

Mus: En central akter ved udvikling af ny kraeftbehandling

Hvordan finder vi sa ud af, om de nye radioaktive versioner af RM26 kan finde og drabe brystkraeftceller?
Jeg begyndte i cellelaboratoriet, hvor jeg viste, at RM26 effektivt kan finde og binde sig til brystkraeftceller.
Den valgte version af RM26 til behandling viste sig ogsa at veere meget effektiv til at draebe kraeftceller — selv
i tilfeelde, hvor krzeftcellerne var resistente over for andre behandlinger. Det er afggrende at teste nye
leegemidler i cellekulturer f@grst, da man her kan indsamle vaerdifuld viden og udvaelge de bedste kandidater,
inden man gar videre til forsgg i dyr.

Efter de lovende resultater i laboratoriet blev musene en central del af forskningen. Mus giver os en unik
mulighed for at teste nye laegemidler i en levende organisme og forsta, hvordan de virker i praksis. Jeg har
brugt hunmus, der er blevet implanteret med menneskelige brystkraeftceller, for at undersgge, hvordan
RM26 fordeler sig i kroppen og binder sig til kraeftcellerne. Musene fungerer som en model for, hvordan
kreeft opferer sig hos mennesker.



Mine forsgg viste, at RM26 effektivt opsporer og binder sig til
kraeftknuden i musenes brystvaev og bliver siddende der i mange timer.
Det er en vigtig egenskab, fordi jo leengere RM26 er bundet til
kraeftcellen, desto laengere tid vil cellen blive bestralet og beskadiget.
Desuden viste mine undersggelser, at vi ved hjalp af PET-scanning kan
afslgre kreeftknuden hos musene — en vigtig teknik til at overvage
behandlingen.

Forspgene i mus viste ogsa, at overskydende RM26 hurtigt udskilles
med urinen, hvilket er rigtig godt, da det mindsker bestraling af raske
organer.

Musene spiller derfor en afggrende rolle i at undersgge, hvordan
behandlingerne pavirker resten af kroppen. Kan der opsta bivirkninger?
Hvad sker der med det raske vaev? Disse spgrgsmal er ngdvendige at
besvare for at sikre, at nye behandlinger ikke blot er effektive, men
ogsa sikre. Arbejdet med musene er endnu ikke feerdigt, men vi er godt
pa vej, og de naeste forsgg er allerede planlagt.

PET-scanning af mus med brystkreeft
tumor (ra@d pil). Overskydende RM26
udskilles via urinen til bleeren (bla pil)

Fra mus til mennesker

Selvom musene spiller en vigtig rolle i forskningen, er de kun ét skridt pa vejen. Nar vi har opnaet positive
resultater i musemodeller, kan vi tage naeste skridt og begynde at teste behandlingen i kliniske forsgg med
mennesker. Malet er at udvikle en sikker og effektiv behandling til kvinder med brystkraeft, iseer dem der har
udtgmt de eksisterende behandlingsmuligheder.

At bruge mus i forskning er en ngdvendig del af processen for at forsta, hvordan nye laegemidler virker i en
levende organisme. Men det er ogsa et omrade, der kreever stor opmaerksomhed pa dyrevelfaerd og etik. |
mit arbejde saetter jeg en eere i at udfgre forsgg med stor respekt for dyrene.

Mit projekt bygger bro mellem laboratoriet og klinikken. | dette forskningsprojekt har vi kombineret
avancerede scanningsmetoder og prakliniske forsgg, som har skabt et solidt grundlag for at bringe teranostik
taettere pa patienterne. Selvom der stadig er lang vej igen, er potentialet stort. Med tiden haber vi, at denne
behandling kan bidrage til maden, vi behandler brystkraeft pa, og give hab til kvinder, der i dag star uden
behandlingsmuligheder.



