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From bench to bedside

| et efterteenksomt tilbageblik konstaterer
brystkreeftleege Henning Mouridsen, som vi

har portreetteret i en ny serie om ildsjeele i den
danske krzeftbehandling, at flammen oprindeligt
blev teendt i et mgde med en helt konkret patient.
Netop patientkontakten er nok det, der vil efter-
lade det starste savn, nér karrieren engang er slut,

forteeller han.

Patienten er ogsd gennemgéende i vores tema om
Personalised Healthcare. | disse ar arbejdes der
intenst pa at udvikle preediktive biomarkgrer, test-
teknologier og mélrettet behandlinger. Mélet er at
sikre kreeftpatienter en mere individuelt mélrettet
og effektiv behandling. Arbejdet indledes i labora-
toriet, men det er for alvor i den kliniske forskning,
at de nye teknologier skal vise deres veerd. Gavner

de ikke patienterne, kan det veere det samme.

Behandlingscentrene ruster sig til en fremtid med
Personalised Healthcare. Nggleordene er her
integration og brobygning mellem de hidtidige
specialer og faglige kompetencer. De baner vejen
for nye relationer og multidisciplineert samarbejde,

som er til gavn for patienten.

02

Netop integration og brobygning karakteriserer
Roches tilgang til Personalised Healthcare. Med
vores unikke kombination af en diagnostisk og en
farmaceutisk division har vi de bedste forudseet-
ninger for at udvikle nye malrettede behandlinger

og ledsagende biomarkgrtests i samme flow.

Ogsa for os er de kliniske undersggelser den
pravesten, som kan vise, om behandlingerne
gavner patienterne eller ej. Det er vores opgave og
ansvar. Samfundets ansvar er til gengeeld at sgrge
for, at de behandlinger, som ggr en dokumenteret

forskel, nar frem til patienterne.

God leeselyst!

Petar Guylev

Oncology Business Unit Director

Roche a/s
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Lzes Perspektiv & debat pa nettet

Du kan lzese dette og tidligere numre af magasinet Perspektiv & debat p& www.onkologiportalen.dk.

Du kan ogsé downloade magasinet Perspektiv & debat, ligesom du kan finde anden nyttig
information om dansk kreeftbehandling.

Klik ind p4 www.onkologiportalen.dk
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Fremtiden er her allerede!

Personalised Healthcare - eller skreeddersyet behandling - er ikke leengere en fremtidsvision, men en realitet,
som i stigende grad vil seette sit preeg pa det moderne sundhedsvaesens behandlingstilbud. Det var budskabet
fra Roches PHC-konference, som blev afholdt i Kgbenhavn i midten af september.

Cand.pharm., ph.d. Jan Trast Jorgensen, Dx-Rx Institute. (Eget foto)
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Skreeddersyet behandling har veeret pa dagsordenen som en fremtidsvi-
sion i mere end et arti - ikke mindst pé kreeftbehandlingsomréadet. Det nye
overordnede budskab fra en konference om emnet, som Roche afholdt i
Kabenhavn midt i september, var, at det ikke leengere er rimeligt at snakke i

fremtid om Personalised Healthcare.

- Da jeg for nogle ar siden startede med at udtale mig om skraeddersyet
behandling, var jeg lidt hard ved medicinalindustrien, fordi den efter min
mening sad lidt fast i forestillingen om, at dens opgave er at udvikle store
blockbusters til de store diagnosegrupper efter princippet om one-size-
fits-all, fortalte farmaceut Jan Trgst Jargensen, som havde f&et opdraget at
introducere dagens emne pa konferencen.

- Siden er der sket meget. Langt de fleste virksomheder har forstéet, at
ideen, om at én sygdomsdiagnose skal behandles med ét leegemiddel,
medfgrer, at alt for mange bliver behandlet med lzegemidler, de ikke har gavn
af (se figur). Vi skal i dag og i endnu hgjere grad i fremtiden bruge vores
leegemidler meget mere individualiseret, understregede Jan Trgst Jargensen.

- P& kreeftbehandlingsomradet har vi allerede en stribe nye mélrettede
leegemidler, som anvendes i kombination med en molekyleer testteknologi,
som kan forudsige, om den enkelte vil have gavn af behandlingen, og der

kommer hvert ar nye til, pApegede han.

Hvad er individualiseret behandling
Netop kombinationen af et leegemiddel og ledsagende test er efter
Jan Trgst Jgrgensens opfattelse kernen i begrebet om individualiseret

behandling.
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Pa krseftbehandlingsomréadet har vi allerede en stribe nye biologiske
malrettede laegemidler, som anvendes | kombination med en testteknologi.

- Egentlig foretreekker jeg betegnelsen stratificeret behandling, hvor biomar- viklingen hos den enkelte patient, og hele tiden retter behandlingen til efter
kgren og testen sé at sige stratificerer anvendelsen af et specifikt leegemid- det, vi kan se, tilfgjer han.

del til de patienter, som man har en dokumenteret viden om, vil have gavn

af behandling med leegemidlet. Betegnelsen skreeddersyet medicin skaber - @nsket om at bruge vore leegemidler s& rationelt som muligt er jo ikke nyt.
associationer om, at man pa baggrund af molekyleere tests eller genprofiler Det nye er, at vi har, og stadig far en langt dybere indsigt i de molekyleere
kan skreeddersy et personligt lzegemiddel til den enkelte patient, og det er mekanismer bag sygdommene, og at de nye laeegemidler ogsg udvikles pé
efter min opfattelse et fatamorgana, siger Jan Trgst Jargensen. grundlag af denne viden. Det indebeerer selvfglgelig ogsa, at vi skal diag-

nosticere og falge op pa patienterne p& molekyleert niveau, og derfor kan vi
- Det giver bedre mening at tale om skraeddersyede behandlingsforlgb, hvor simpelthen ikke undveere de nye molekyleere testteknologier, pointerer han.

vi p& grundlag af molekyleere testteknologier lgbende overvdger sygdomsud-

Effekt af laegemiddelbehandling
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Referencer:

1. Spear BB et al. Clinical application of pharmacogenetics. Trends In Molecular Medicine 2001; 7 (5):201-204
2. Jgrgensen JT, Winther H. The New Era of Personalized Medicine: 10 Years Later. Per Med 2009; 6 (4): 423-428

Jan Trast Jergensen, Personalised Healthcare, 15. september 2011, versioneret af Roche a/s.
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DIAGNOSTIK:

Nye sygdomsklasser - nye behandlinger

Genetisk diagnostik giver mulighed for at finde de grundlaeggende arsager til den enkeltes sygdom - og dermed
ogsa de bedste malrettede behandlinger til patienten, fastslog Finn Cilius Nielsen, professor i genomisk medicin,
pa PHC-konferencen. Han gennemgik de teknologiske muligheder og efterlyste en ajourfgring af organisationen

af de diagnostiske specialer.

- Fremtidens medicinske kompendier vil efter min overbevisning ikke inddele
sygdommene efter, hvad vi ser i klinikken, men efter vores kendskab til de
specifikke molekyleere defekter, for s& har vi behandlingerne givet med det

samme.

Budskabet kom fra professor i genomisk medicin pa Rigshospitalet, Finn
Cilius Nielsen. Han satte i sit indlaeg pa konferencen fokus pé kreeftsygdom-
mene, fordi de dels er hans eget forskningsfokus, og dels er det omrade,
hvor man er kommet leengst, og derfor har nemmest ved at perspektivere

mulighederne i de molekyleere diagnostiske metoder.

- 85 0 af kreeftsygdommene tilhgrer en gruppe af sporadiske tumorer, hvor
det er en lokal eendring i en celle, som er udgangspunkt for udviklingen af
kreeftsygdommen. Det er inden for dette felt, vi har mulighed for virkelig at
udvikle vores viden og sikre en mere effektiv prognostisk og preediktiv diag-

nostik til gavn for fremtidens kreeftpatienter, forklarede Finn Cilius Nielsen.

Histologiens begransninger

- Kreeft er en genetisk sygdom - man f&r kun kreeft, hvis man har nogle
skader i sit genom, som medfarer, at nogle celler begynder at dele sig
uhezemmet. Alligevel anvender vi langt hen ad vejen histologiske analyser af
veev fra biopsier eller udtagne tumorer i diagnosticeringen af de sporadiske
kreeftsygdomme. | histologien kan man kigge pé formen, alts& en karakteri-
stisk morfologi af kreeftcellerne, seette nogle fa tumormarkgrer pa, som kan
forteelle noget om, hvor tumoren formodes at stamme fra, sagde Finn Cilius

Nielsen.

- Problemet er bare, at histologien ikke afdeekker en kausal sammenhang
for kreeftsygdommen - den forteeller os ikke, hvad der basalt set er galt, og

dermed kan vi heller ikke forsta, hvilken behandling, der vil veere den mest
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virksomme. Vi er simpelthen ngdt til at g& ned og kigge der, hvor &rsagen til

sygdommen er, sagde han.

DNA og RNA

- Den meste specifikke kreeftdiagnostik kan man lave p4 DNA-niveau, for
det er der, de patologiske mutationer befinder sig. Vi har i dag gode test-
metoder til at finde amplifikationer og deletioner og anvender dem allerede
udbredt i den praktiske klinik i kreeftbehandlingen i forbindelse med anven-

delsen flere nye malrettede behandlinger.

- RNA-ekspressionen er i virkeligheden et substitut-billede af de skader,
der er sket i DNA'et, men ideen er, at hvis man kan kigge pa hele ekspres-
sionen af en kreeftcelle, s& har vi omkring 24.000 parametre at karakterisere
tumorerne med, i stedet for kun at bruge nogle ganske enkelte morfologiske
udtryk. Det, vi opnér, er at f en mere specifik klassifikation af sygdommene,

som derved kan bane vej for mere individuelt malrettet behandling.

- Ekspressionsanalyser har i eksperimentel sammenhaeng veeret pa banen i
omkring ti &r, men er nu 0gsd meget teet pé at kunne tages i anvendelse og
udvide vores muligheder i den kliniske diagnostik. Fordelen er, at vi kan lave

en hurtig maskinel aflaesning med en hgj sikkerhed.

- En anden anvendelse, som vi ogsa kan vente os meget af, er profilanalyser,
hvor vi matcher den enkeltes profil mod profiler, som afspejler velkarakterise-
rede effekter og bivirkninger pa specifikke behandlinger - det giver os mu-
lighed for direkte at afleese, hvilke behandlinger, der kan gavne den enkelte,
0g 0gsa at identificere uhensigtsmeessige bivirkninger meget tidligere end

ved almindelig klinisk monitorering, forklarede Finn Cilius Nielsen.
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Ser vi frem, er det jo enhver molekylserbiologs enske at komme ned pa
sekvensniveau i genomet og kigge pa de sygdomsfremkaldende mutationer.

Sekventering

- Ser vi frem, er det jo enhver molekyleerbiologs drgm at komme ned pa
sekvensniveau i genomet og kigge pa de sygdomsfremkaldende mutatio-
ner. Og med de sakaldte next-generation sekventeringsmetoder bliver det
faktisk muligt &bent at kigge pé sekvenser og analysere, hvilke gener der
har kreeftspecifikke mutationer, og som derfor er oplagt mal for malrettet

farmakologisk behandling.

- Vi bruger det allerede nu til analyse af formodede arvelige tilstande i
forskningssammenhaenge, for hvilke vi endnu ikke kender den genetiske
lokalisering. Og vi har ogsé taget sekventering i anvendelse til detektering af

de kendte arvelige monogene risikomutationer for bryst- og ovariekreeft.

- Fremadrettet skal man forestille sig, at vi far tumorvaev ind, som vi sd
sekventerer og renser for ikke-kreeftspecifikke mutationer p& baggrund af
et baggrundsmateriale fra tusinder af danskere. Nar det er sket, kan vi kigge
&bent pa den enkelte patients tumorspecifikke mutationer - og pa den méade
forhabentlig finde de malrettede behandlinger, som patienten vil veere fglsom

for (se figur).

Er strukturen pa plads?
Vejen ligger sé&ledes &ben for den molekyleere diagnostik, som er forudseet-

ningen for optimal anvendelse af de nye farmakologiske, mélrettede

behandlingsteknologier. Finn Cilius Nielsen er dog ikke sikker p4, at organi-

sationen er helt pa plads.

- Jeg tror, at der er noget i vores hospitalsstruktur, der ggr, at vi er kommet
meget senere af sted, end vi kunne have veeret. Et af problemerne er, at de
enkelte specialer, der skal servicere klinikerne med de nye analyser, hver

iseer laver et lille fragment af det samlede hele, sagde han pa konferencen.

- De genomiske analysemetoder er spredt pd mange forskellige specialer
som biokemien, patologien, immunologien, mikrobiologien og genetikken.
Det betyder for det farste, at man ikke far samlet den ngdvendige teknologi
pad de enkelte afdelinger, og man far ikke samlet nok af de folk, der kan lave
tingene. Det bliver alt for dyrt at fa lavet de ngdvendige investeringer pa en
gang, og sidst men ikke mindst bliver det ungdvendigt sveert at lave den
forskning, der skal til for at bringe de teknologiske muligheder videre i hospi-

talssystemet, lgd vurderingen.

- Viarbejder i en struktur som er etableret i 1970'erne, og mit bud er, at vi er
ngdt til at samle de her aktiviteter i nogle mere slagkraftige enheder - ikke
af hensyn til leegerne, men for en gangs skyld kunne vi prgve at tage mere
hensyn til patienterne, s& de kan blive serviceret pa en ordentlig méade, nar
det geelder udviklingen af mere mélrettede og effektive behandlingstilbud,

sluttede Finn Cilius Nielsen.

Next Generation Sekventering

til Cancerdiagnostik
Exome sekventering
kontroller

v

Tumor exome Identifikation af
> kodende varianter > >

Genetisk variation *
Database
- TARGETERET BEHANDLING

Professor, dr.med. Finn Cilius Nielsen, Genomisk Medicin, Rigshospitalet
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PHC-OKONOMI:

Hvad koster det?

Personalised Healthcare er en rigtig god ide for alle parter, og ikke mindst for patienterne. Men vi mangler viden om
de sundhedsgkonomiske konsekvenser - og fra mit synspunkt synes prisniveauet for de nye laeegemidler med
tilharende testteknologier generelt at veere for hgjt, sagde sundhedsgkonomisk professor pa Roches PHC-konference.

Professor og direktar Jes Segaard, Dansk Sundhedsinstitut.

- Der er vist ikke nogen, der tvivler p& nytten af, at vi i fremtiden udvikler behandling med en ny antistofbehandling af tyk- og endetarmskraeft kan
biomarkgrer, som kan bane vej for en individuelt malrettet og dermed mere reduceres fra 310.000 til 210.000 canadiske dollars ved anvendelse af en
effektiv anvendelse af leegemidler i sygdomsbehandlingen, sagde gkonomi- mutationsanalyse, som kan mélrette behandlingen til en mindre patient-

professor og direktgr i Dansk Sundhedsinstitut, DSI, Jes Sggaard pa Roches gruppe end hidtil (1).

PHC-konference.

- Det er en besparelse pa godt 32%, og det er da imponerende. Men

Han havde féet til opgave at tale om de sundhedsgkonomiske aspekter 210.000 canadiske dollars, svarer til langt over 1 mio. kroner, og er stadig
ved ibrugtagning af biomarkar-styret lsegemiddelanvendelse og kunne en meget hgj pris for et kvalitetsjusteret levedr - og i gvrigt langt over det
indledningsvis afslgre, at en systematisk litteratursggning om emnet, som niveau, som de, der har turdet give et bud, har sat som teerskel for, hvad

han havde foretaget i sin forberedelse til konferencen, havde givet et yderst

sparsomt resultat.

Dyre kvalitetsjusterede levear 1) Mittmann N et al. Prospective cost-effectiveness analysis of cetuximab in meta-
static colorectal cancer: Evaluation of National Cancer Institute of Canada Clinical

Blandt de fa resultater af Jes Sggaards litteratursggning var en canadisk ’ )
Trials Group CO.17 trial. J Nat/ Cancer Inst 2009 Sep 2; 101(17):1182-1192

analyse af de gkonomiske konsekvenser af ibrugtagning af en nyudviklet

biomarkgr. Analysen viser, at prisen for et kvalitetsjusteret levear opnéet ved
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Laegemiddelomradet er det felt, hvor vi | dag har det bedste grundlag for at
leegge tal ind i vores beregningsmodeller — pa andre omrader mangler vi effektdata.

samfundet bgr betale for en ny behandling. Eksemplet bekreefter derfor det
overordnede problem: nemlig at omkostningsniveauet for de nye behandlin-
ger ser ud til generelt at ligge for hgjt. Dermed er de ikke omkostningseffek-

tive efter almindelige standarder, siger Jes Sggaard.

Cost-effective PHC
- Jeg savner nok de gode cases, hvor man kan vise, at anvendelsen af en
biomarkgr bringer prisen for et kvalitetsjusteret levedr ned pa et umiddelbart

acceptabelt niveau, siger Jes Sggaard.

- | forbindelse med Kreeftstyregruppens vurdering af nye leegemidler fik vi
blandt andet her pa DSl i starten til opgave at lave lyn-MTV’er med cost-

effectiveness vurderinger af laegemidlerne.

- | et enkelt eksempel kunne vores beregning vise, at der var fornuftig
gkonomi i at ibrugtage den nye behandling. Det drejede sig om antistof-
behandling som efterbehandling til brystkreeftkirurgi, hvor prisen kom helt
ned pd 100.000 kr. for et kvalitetsjusteret levear, nar man medregnede de
indirekte omkostninger (2). Forklaringen er bade, at man har en effektiv
biomarkgr til at udveelge de rette patienter, og at behandlingen samlet
resulterer i mange vundne levedr, fordi den reducerer risikoen for et senere

tilbagefald blandt patienterne, forklarer Jes Sggaard.

Vanskelige analyser

Selv om Jes Sggaard efterlyser mere sundhedsgkonomi, indrgmmer han
0gs4, at det er uhyre vanskeligt at gennemfgre cost-effectiveness bereg-
ninger, som i praksis kan bruges til at bortveelge nye behandlingsteknologier,
med henvisning til at de er for dyre. De kan for sa vidt ogsé bruges til det

modsatte, nemlig at vise omkostningsbesparelser trods hgj pris.

- Leegemiddelomradet er faktisk det felt, hvor vi i dag har det bedste grund-
lag for at leegge tal ind i vores beregningsmodeller, mens man stort set helt

mangler effektdata til analyser af andre investeringsomrader, som for eksem-

pel nye operations- og skanningsteknologier. Nar disse beregninger mangler,

er det ikke muligt at give politikerne og beslutningstagerne et anvendeligt

grundlag for at prioritere investeringerne i sundhedsveesenet.

- Ydermere har vi ogsé det problem, at vores sundhedsgkonomiske model-

beregninger generelt stadig er meget usikre, mens beslutningstagernes

behov er meget klare og letforstéaelige budskaber. Det er ogsé en
medvirkende arsag til, at det endnu ikke rigtigt er lykkedes at give sundheds-
gkonomien et fodfeeste i prioriteringen af sundhedsvaesenets ressourcer, selv

om behovet for mere viden er stort.

Skal skruen strammes?

Er der ikke allerede i dag mange mekanismer, som bidrager til at reducere
udgifterne til de nye individuelt mélrettede leegemidler, f.eks. mini-MTV er
og vurdering i UVKL og ikke mindst udsigten til snarlige patentudlab for
mange farstegenerations hgjteknologiske leegemidler?

- Det kan man mene, og ser man pé udgifterne til hospitalsmedicin, har
stigningstakten ogsé veeret klart faldende i det seneste ar. Spagrgsmaélet,
jeg rejser, er sa, om der er behov for at stramme skruen yderligere for at fa

enderne til at mgdes, siger Jes Sggaard.

- En mulighed var at give producenterne et medansvar for veerdien af
investeringen i de nye leegemidler, f.eks. via en "no cure, no pay”-model.

En anden mulighed vil veere at begynde at interesse sig for, om der ikke bar
veere en nedre greense for, hvor lidt ekstraeffekt, man vil betale for - maske
allerede i forbindelse med den farste centrale markedsfgringsgodkendelse,

tilfgjer han.

- Men ogsa sddanne tiltag rejser problemstillinger, for eksempel med hensyn
til at finde et balancepunkt, hvor man ikke udtynder leegemiddelvirksom-
hedernes innovationskraft. Profitmarginerne i leegemiddelbranchen har
gennem de seneste ar veeret markant faldende, og det kunne jo godt
indikere, at stramninger i samfundets betalingsvilje vil kunne ramme

investeringen i forskning og udvikling, slutter Jes Sggaard.

2) Trastuzumab (Herceptin) som adjuverende behandling af tidlig brystkraeft
efter kirurgisk behandling, Sundhedsstyrelsen 2006
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PHC | PRAKSIS:

Paradigmeskifte!

Det handler ikke leengere om at laegge ny viden og nye behandlinger oven i det, vi har vidst og gjort indtil nu.
Behandlingen af fremskreden ikke-smacellet lungekreeft synligggar, at vi star over for et reguleert paradigmeskifte
i behandlingen af kreeft, forklarer lungeonkolog.

Fra kemoterapi til mélrettet kraeftbehandling. Fra standard- til individuel skabssyn (1). For kreeftbehandlingen handler det om en helt ny méade at
behandling. Man kan seaette mange forskellige etiketter pa de eendringer, klassificere sygdommen og tilretteleegge behandlingen p4, forklarer
som karakteriserer den aktuelle udvikling af behandlingstilbuddet til kraeft- Peter Meldgaard. Han peger p4, at hans eget speciale, behandlingen af
patienter. Men for overleege, ph.d. Peter Meldgaard, Onkologisk Klinik pa fremskreden lungekreeft, er et af de omrader, hvor forskellen mellem det
Arhus Universitetssygehus, er det uanset betegnelse vigtigt at forsta nugeeldende og det nye paradigme er blevet meget synligt.

endringerne som et reguleert paradigmeskifte.
Fra kemoterapi til malrettet behandling
- Det var videnskabsfilosoffen Thomas S. Kuhn, der i 1962 preesenterede - | det nuveerende paradigme diagnosticerer vi lungekreeften som smécel-

begrebet paradigmeskifte som en gennemgribende andring i vort viden- let (SCLC) eller ikke-smacellet (NSCLC) og behandler s& med de relevante

A

- Jeg er sikker pé, at vi kommer naermere og naermere visionen om, at patienter med udbredt lungekreeft ikke
behaver at do af deres sygdom, siger overlege, ph.d. Peter Meldgaard, Arhus Universitetshospital.
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Ved at malrette vores behandlinger direkte mod de onkogene
drivere begynder vi at gine muligheden for ogsa at kunne
behandle fremskreden ikke-smacellet lungekraeft med kurativt sigte.

standardregimer i en mere eller mindre fastlagt reekkefglge. De enkelte
behandlinger har effekt pa en vis procentdel af patienterne i en vis

periode - og det er s& det.

- | det nye paradigme erkender vi, at patienter med lungekreeft ikke har den
samme sygdom - at de enkelte patienters sygdom har en specifik arsag,
som vi mé kende for at kunne tilbyde patienten den bedste behandling. Vi
ma sgge de grundleeggende arsager til sygdommen, de sdkaldte onkogene

drivere, som samtidig kan vejlede os i valget af behandling.

- | behandlingen af NSCLC-patienter med et sakaldt adenokarcinom har

vi i dag viden om specifikke onkogene drivere hos omkring halvdelen af
patienterne. En af driverne kan allerede i dag vejlede vores behandlingsvalg,
og vi har derudover flere nye behandlinger pa vej, som vil kunne anvendes pa

baggrund af molekyleer testning.

For den anden halvdel af patienterne er vi stadig i en "black box”. Her
behandler vi selvfalgelig fortsat med de regimer, som vi har god evidens for,
kan gare en forskel - og leder sé videre efter deres specifikke onkogene

drivere, siger Peter Meldgaard.

Gor en stor forskel

- Nogle vil mé&ske kunne finde pé at spgrge, om det ikke er lidt ligegyldigt, om
vi giver vores patienter med NSCLC et nyt mélrettet stof eller kemoterapi, nar vi
ved, at de lever pa &nt tid. Men for det fgrste kan vi se, at de malrettet behand-
lede patienter lever signifikant leengere end de, der stadig behandles efter det

nugeeldende paradigme.

For det andet begynder vi at se - omend stadigt meget fa - komplette respon-
dere blandt de patienter, som vi kan tilbyde en individuel mélrettet behandling.
Vi har for eksempel lige publiceret en case med en kvinde, som havde udbredt
sygdom i stadie IV med knoglemetastaser. Hun var EGFR-

muteret og blev derfor behandlet med en tyrosinkinasehammer, som har seerlig
god effekt for patienter med den mutation. Vi har nu stoppet behandlingen,
efter at vi fiernede hendes syge lungelap og ikke laengere kunne konstatere

tilstedeveerelse af kreeftceller - heller ikke via PET-CT scanning.

- Selv om det stadig er enkeltstdende tilfeelde, tegner det perspektivet: nemlig

at vi, ved at malrette vores behandlinger direkte mod de onkogene drivere,

begynder at gjne muligheden for at kunne behandle fremskreden ikke-smécel-

let lungekreeft med kurativt sigte, hvilket er helt udelukket med kemoterapien.

- En tredje god grund til, at det ikke er ligegyldigt, er spgrgsmalet om
bivirkninger. Kemoterapien har som regel steerke diffuse bivirkninger, mens
de biologisk méalrettede terapier optreeder med meget specifikke bivirknin-
ger, der typisk forsvinder af sig selv, eller som kan kontrolleres effektivt med

tilleegsbehandling, siger Peter Meldgaard.

Testbaseret kraeftbehandling
En klinisk konsekvens af paradigmeskiftet er, at man s& at sige ikke leengere

behandler patientgrupper, men derimod specifikke tumorer eller kreeftceller.

- Nar vi samtidig gennem den internationale forskning far stadig mere viden
om, at tumorer i hgj grad forandres over tid, for eksempel som fglge af spred-
ning eller som reaktion pé iveerksat behandling, kan vi se, at vi ikke leengere
bare kan teste og iveerkseette behandling - og sé afvente, hvad der sker. |
det ideelle behandlingsforlgb tester vi lgbende kreeftcellerne for at finde ud
af, om behandlingen stadig er den rette, eller om vi skal ind og give cellerne
et “gok i nedden” med en ny malrettet virkningsmekanisme, forklarer Peter
Meldgaard.

- Hvis vi for eksempel konstaterer resistens pé en iveerksat behandling, kan
vi reteste og se, om der optraeder nye mutationer - nye onkogene drivere,
som skal angribes med nye behandlinger. Vi har for eksempel 0ogsé set, at
erhvervet resistens kan forsvinde over tid, og at vi derfor har mulighed for at

teste og genindseette en tidligere seponeret behandling.

- Perspektivet er selvfglgelig, at vi pd den lange bane bliver i stand til at
holde kreeften i skak i meget laengere tid - eller endda pa ubestemt tid. Selv
om det er et langsigtet perspektiv, er det ikke snik-snak. | takt med at vi ogsé
f&r effektiviseret vores test- og monitoreringsveerktgjer og for eksempel
bliver i stand til hurtigt og sikkert at afleese de relevante markgrer i blodpra-
ver eller via PET-CT, er jeg sikker p4, at vi kommer naermere og nermere
visionen om, at vores patienter ikke behgver at dg af deres kreeftsygdom,

slutter Peter Meldgaard.

1) Thomas Samuel Kuhn. The structure of scientific revolutions, 1962.
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TEMA - PERSONALISED HEALTHCARE

— Vi er klar til den molekyleere testning, forsikrer ledende overleege Beth Bjerregaard (th)
og leder af den molekylaere enhed Estrid Hagdall (tv) fra Patologiafdelingen pa Herlev Hospital.
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Klar!

Implementering af Personalised Healthcare stiller nye krav til de diagnostiske specialer. Patologiafdelingen pa
Herlev Hospital har rustet sig med molekyleerbiologiske kompetencer og har etableret gangsikre broer til bade

klinikerne og til de gvrige diagnostiske specialer.

Lederen af Patologiafdelingen pa Herlev Hospital, overleege, ph.d.

Beth Bjerregaard, er taet pd at se stolt ud. Vi har bedt hende forteelle om,
hvordan hun har forberedt sin afdeling p& at imgdekomme kravene fra
Klinikerne i forbindelse med overgangen til fremtidens individualiserede

behandlingsstrategier.

- Patologifaget har lange traditioner for udvikling og tilpasning. Og selv-
falgelig har vi for leengst opdaget, at vi skal veere Klar til at supplere de
klassiske vaevs- og celleanalyser med nye molekylaerbiologiske testanalyser

- og det er vi 0gs4, slar hun fast.

- For halvtreds ar siden var patologerne neesten fuldt beskeeftiget med at
undersgge veev og celler i forbindelse med obduktioner - i dag fylder det
hajst 2 % af vores arbejde. Som patologer har vi bevaeget os leengere og
lzengere ned i veevet. Histologien er blevet udvidet med immunhistokemien,
hvor vi kan lzese molekyleere udtryk pé proteinniveau, og i dag udfarer vi
0gsé de molekyleere analyser med DNA-, RNA-, PCR- og sekventeringstek-
nikker, siger Beth Bjerregaard.

Molekylaerbiologisk enhed

Et meget konkret udtryk for udviklingen er etableringen af en molekyleeren-
hed pd patologiafdelingen i Herlev, som skal tage sig af de molekyleere ana-
lyser. Etableringen er initieret pa ledelsesniveau pé hospitalet og indebeerer,
at afdelingen har ansvar for at kunne handtere de molekyleere pravesvar, som

efterspgrges fra klinikerne.

- MolekyleerEnheden er udtryk for en erkendelse af, at det er ngdvendigt, at
vi byder molekylaerbiologerne velkommen i patologien. Vi ma ikke tro, at vi
kan klare det hele selv ved bare at anseette bioanalytikere og laeger, mener

Beth Bjerregaard.

- Her pé stedet har vi haft meget stor fordel af at integrere den molekyleer-
biologiske funktion i afdelingen. Vi har ikke forladt histologien, men bygger
oven pé og udvider der, hvor det er relevant. Histologien er jo stadig suve-
reen, nar vi som udgangspunkt skal hjeelpe kirurgerne med at bestemme, om
deres patienter har kreeft eller ej. Det er et fgrste trin, som ikke kan

undveeres, siger hun.

Hand i hand
Molekylaerbiolog, ph.d. Estrid Hagdall, som leder den molekyleerbiologiske
enhed pa Herlev-afdelingen lsegger ogsa veegt pa, at de nye analyser skal ga

hand i hand med de klassiske patologiske analyser.

- Alle er enige om, at vi skal kunne inddele de store diagnosegrupper i
behandlingsrelevante undergrupper, og at vi selvfalgelig derfor skal kunne
h&ndtere alle de relevante nye molekylaerbiologiske teknologier. Kravet

kommer alle steder fra - fra klinikerne, fra forskerne og fra os selv, siger hun.

- Men vi skal ogsé huske, at vores praver er en del af det samlede hele, som
skal diskuteres og tolkes pa& de multidisciplineere konferencer. Repraesenta-
tionen af alle relevante prgver og kompetencer kan veere afggrende for, at vi

treeffer de rigtige behandlingsvalg for patienterne, siger Estrid Hggdall. »
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Det er nodvendigt, at vi byder
molekyleerbiologerne velkommen | patologien.

- | det perspektiv er vi er i gjeblikket i gang med at indarbejde et seerligt
modul i vores pr@vesvar, hvor vi kan afgive vores molekyleere svar sammen
med de histologiske svar. Det sikrer samtidig, at alle vores svar registreres i

systemet p& de samme hgje kvalitetsparametre, forteeller hun.

Samarbejde og brobygning
For bade Beth Bjerregaard og Estrid Hggdall er samarbejde og brobygning
nggleord.

- Udviklingen forudseetter et dbent fagligt miljg, hvor alle relevante kompe-
tencer er repreesenteret i et velfungerende samarbejde. Og det handler langt
fra kun om internt samarbejde i patologien, men ogsa om brobygning til de
gvrige diagnostiske specialer, klinikerne, de kliniske forskere og for den sags

skyld ogsé - nér det viser sig relevant - kolleger uden for hospitalet,

siger Estrid Hagdall.

- Her pé& hospitalet har vi organiseret os med den traditionelle rollefordeling,
hvor vi i patologien fér alle vaevs- og cellepraver, mens biokemikerne far
blodprgverne. Det fungerer helt gnidningsfrit, men vores made at gare det
pé udelukker selvfglgelig ikke, at man andre steder kan etablere en effektiv
organisation i andre rammer, for eksempel ved at samle alle funktioner under

én og samme hat, supplerer Beth Bjerregaard.

Investering i maskinerne
Men er det ikke irrationelt at opretholde den gamle rollefordeling, nar I for

eksempel skal investere | den samme nye teknologi pa flere afdelinger?

- Der er tale om engangsinvesteringer, som i det samlede regnskab udggr en
brgkdel af for eksempel Isnomkostningerne. S& det mener vi faktisk ikke, er

et reelt problem, siger Beth Bjerregaard.




- For det andet er der intet til hinder for at 1ane kapacitet af hinanden, for

eksempel ved nedbrud eller midlertidige kapacitetsudfordringer, tilfgjer hun.

- Og endelig tager vi selvfglgelig ogsa gkonomiske hensyn i vores indkab,
for eksempel ved at prioritere de maskiner, som kan ha&ndtere flere af de nye
analyser og sikre, at vi kan rulle analyserne igennem inden for de relativt

korte tidsfrister, der er fastsat i forlgbsbeskrivelserne, tilfgjer Estrid Hggdall.

Pa forkant via forskningen
B&de Beth Bjerregaard og Estrid Hggdall taler ogs& meget gerne om

forskningens betydning.

- Forskningen betyder rigtig meget, fordi den sikrer, at vi allerede har haft
fingrene i fadet og er klar til at rulle de nye prgver igennem inden for tids-
fristerne, nér klinikerne er Klar til at tage de nye behandlinger i rutinemeessig

anvendelse, konkretiserer Estrid Hggdall.

- Bortset fra de metodemeessige projekter, hvor vi arbejder med at udvikle
og sikre den hgjest mulige preecision i vores testning, har forskningen
naesten altid en forankring i det multidisciplinsere samarbejde, som driver Kli-
nikken. For eksempel opstéar der ofte ideer til nye projekter under konferen-

cerne, eller ndr vi er ude péa de faglige kongresser. Det kan veere klinikerne,
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der tager initiativet, men det kan ogsa veere diagnostikerne, som far en god

ide til et speendende feellesprojekt, forklarer Estrid Hggdall.

Dansk CancerBiobank

Og nu vi er ved forskningen, vil Beth Bjerregaard og Estrid Hggdall ogsa
gerne forteelle om Dansk CancerBiobank, som er et nationalt initiativ, hvor
sekretariatsfunktionen varetages i MolekyleerEnheden pd Patologiafdelingen

i Herlev.

- Veevet og blodet handteres og opbevares pé de 6 centre, hvor det er
indsamlet og kvalitetssikret af patologer og biokemikere. | sekretariatet
varetages den daglige drift af det nationale registreringsmodul for alle para-
metre knyttet til blodet og veevet samt ansvaret for hjemmesiden for Dansk
CancerBiobank, forteeller Estrid Hggdall, som er national leder af Dansk

CancerBiobank.

- | kombination med hvad vi ellers har af registre i Danmark, har vi med
biobanken et i international sammenhaeng enestdende udgangspunkt for
at bringe forskningen i individualiseret molekyleer kreeftbehandling frem i

allerforreste linje, slutter Estrid Hggdall.

Perspektiv & debat er enige og lover snarligt at vende tilbage for at fortalle

den historie.

Repreesentationen af alle relevante
praver og kompetencer kan veere
afgorende for, at vi traeffer de
rigtige behandlingsvalg.



MALIGNT MELANOM:

K RAFTDBEHANDTILINGEN

Malrettet og
Immunologisk
kraeftbehandling
viser vejen

Behandlingen af metastatisk malignt melanom er efter ars stilstand inde i en rivende udvikling, som giver patienterne
udsigt til markant forleenget levetid - og for nogle endda hab om helbredelse. Driverne er introduktionen af nye
malrettede stoffer og farstehjaelp til immunforsvarets egen tvekamp med kraeften.

Metastatisk malignt melanom er en af de meget aggressive kreeftformer, hvor
tilkomsten af nye behandlinger hidtil ikke har gjort den store forskel.

- Indtil for et par ar siden kunne vi som standardbehandling kun tilbyde
vores patienter hgjdosis immunterapi, der kun har markant effekt hos ganske
f& patienter, eller kemoterapi, som maske virker palliativt, men som ikke rigtig
har nogen dokumenteret effekt pa overlevelsen, forteeller professor,
overleege Inge Marie Svane, som leder behandlingen af patientgruppen

pé Herlev Hospital.

- De sidste értiers klinik er faktisk lidt af en lidelseshistorie preeget af kliniske
afprgvninger, der stort set alle har veeret negative. At vi i de sidste par ar er
begyndt at se dokumentation for, at helt nye stoffer kan ggre en markant

forskel, er derfor lidt af en omveeltning, tilfgjer hun..
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- Vi har faet et antistof, som virker ved at sleekke pa immunforsvarets
egen bremse i dets angreb pé kreeftcellerne, og vi har via et seerligt tidligt
udviklingsprogram nu ogsa mulighed for at tilbyde omkring halvdelen af
vores patienter, som har en seerlig mutation, behandling med en malrettet

signalheemmer.

Immunologisk kraftbehandling
Unikt for behandlingen af malignt melanom er, at udviklingen ikke har vaeret
entydigt fokuseret pd at finde nye molekyleere mal i kreeftcellerne, men i hgj

grad ogsa af interessen for at bekeempe kreeftceller via immunforsvaret.

- Vi har normalt tillagt immunsystemet en seerlig rolle i forbindelse med
malignt melanom, men det er ikke sikkert, at forskellen i forhold til de andre

kreeftformer i virkeligheden er sé stor, siger Inge Marie Svane. )
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- Det er selvfalgelig meerkbart sjovere for bade os ag patienterne, at vi har faet mere at gere godt med i behandlingen af
metastatisk malignt melanom, og at vi 0gsa tror pa, at vi kan gare det endnu kedre | fremtiden, siger professor, overleege
Inge Marie Svane, som ud over sine kliniske opgaver ogsa leder Center for Cancer Immunterapi pa Herlev Hospital.
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De praediktive markarer skal
give o0s entydige svar, hvis de skal

kunne

- Det er rigtigt, at man for nogle kreeftformer ikke rigtig har kunnet finde
nogle immunologiske udtryk, men personligt tror jeg, at stort set alle

kreeftformer har et immunterapeutisk potentiale.

- Nar immunterapien har féet den seerlige opmeerksomhed hos os, der
behandler melanomer, skyldes det nok i hgj grad, at vi hidtil ikke har haft den
succes med hverken kemoterapi eller nogle af de nye mélrettede behand-
linger, som er set inden for andre kraeftomréader. Og faktisk ser vi, at flere af
de nye mélrettede terapier, som har vist sig effektive i behandlingen af andre
kreeftformer, efter alt at dsmme ogsé har en immunmedieret effekt ud over
deres mere specifikke molekyleere virkningsmade, papeger

Inge Marie Svane.

Behandlingsstrategi i udvikling
Tilkomsten af nye behandlingsmuligheder gar det ikke bare mere spaend-
ende, men ogsd mere komplekst at tilrettelaegge optimale behandlingsforlgb

for de enkelte patienter.

- Jeg tror ikke p& en meget neertstdende anvendelse af RNA-profiler, som
kan forteelle os, hvilke behandlinger den enkelte skal have, og hvilke de ikke
skal have. Princippet er ikke sd enkelt at overfgre til den praktiske klinik,
alene af den grund at patienterne aldrig vil acceptere at blive udelukket fra
en behandlingsmulighed pé baggrund af et ekstremt komplekst analysere-

sultat med statistisk baserede teerskler for behandlingsvalget.

- De preediktive markgrer er ekstremt vigtige for vores behandlingsvalg, men
de skal veere skarpe og kunne give os entydige svar for at kunne anvendes

i klinikken. Her er vi ikke kommet s& langt endnu, for selv om vi nu far flere
malrettede behandlinger til radighed, s& har vi indtil videre kun én sikker

preediktiv markgr for melanomer, som kan anvendes til beslutningen om at
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anvendes | klinikken.

behandle med en kinaseheemmer. | immunterapien er de biomarkgrer, der er
blevet set p4, stadig alt for usikre til klinisk anvendelse - ogsa nar det geelder

maélrettet behandling med antistof.

- Et mere neertliggende perspektiv er at udvikle vores tidlige monitorering af
iveerksat behandling, s vi hurtigt kan komme videre, hvis der ikke er effekt.
Det kan for eksempel foregd med PET-CT-skanning, som er blevet meget
mere aktuel i takt med, at vi har faet flere virksomme behandlinger og ikke
kun har et enkelt skud i bgssen. Det er en udvikling, som o0gs4 tilskyndes af,

at de nye behandlinger er sa dyre, som de er, siger Inge Marie Svane.

- Men vi skal ogsa passe pa ikke at stoppe en behandling for tidligt. Vi blev
fornylig endda meget overraskede over en patient, der havde faet det nye
immunaktiverende antistof, som pludselig dukker op i klinikken igen, leenge
efter at vi afsluttede vores behandling pa grund af manglende tegn pé effekt.
Ved hgjdosis immunterapi har vi ogsa set, at behandlingen kan veere virksom

lang tid efter, at den er afsluttet.

Nye guidelines pa vej
Behandlingsstrategien kommer i en nzer fremtid pa tryk i form af nye

nationale guidelines.

- Vived endnu ikke helt, hvordan vi far lov til at bruge de nye stoffer, men
det er planen, at vi i Igbet af neeste forér skal veere klar med nye nationale
guidelines for, hvordan vi stratificerer vores patienter til et optimalt
behandlingsforlgb, forteeller Inge Marie Svane, som sammen med kolleger
fra behandlingscentrene pa henholdsvis Odense og Arhus Universitets-
hospitaler star i spidsen for at udvikle behandlingstilbuddet til danske

patienter med metastatisk malignt melanom.
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Nye metoder i behandlingen af
metastatisk malignt melanom

- Indtil de nye guidelines er klar, praver vi selvfglgelig at synkronisere vores Malrettet kreeftterapi

behandlinger pa de tre centre, sa der ikke er patienter, der kommer til at - Kinasehammer som blokerer kraeftsygdommens

hgre om, at man andre steder i landet har fdet et helt andet behandlings- ) . )
signalveje inde i kreeftcellerne.
tilbud, siger Inge Marie Svane.

Grund til optimisme Immunterapier

Inge Marie Svane er ikke i tvivl om, at de nye behandlingsmuligheder har * Hgjdosis immunterapi med cytokinerne IL.-2 og Interleukin, som

givet et lgft for bade specialet og patienterne. binder sig til andre immunceller og booster immunforsvarets

angreb pa blandt andet kreeftceller.
- Det er selvfglgelig meerkbart sjovere, at vi har féet mere at ggre godt med,

og at vi 0gsa tror p4, at vi kan ggre det endnu bedre i fremtiden med nye " Antistofbehandling, som sleskker den naturlige bremse for

metoder og kombinationsbehandlinger, siger hun. immunforsvarets T-cellers angreb pa kreeftcellerne.

» T-celle-terapi, som foregér ved at tilfgre patienten T-celler,

- Erfaringen er, at den samtale, hvor vi ma forteelle, at vi ikke har mere at som er opformeret pa baggrund af udtaget veev fra tumorer.

tilbyde, som regel er naesten endnu tungere for patienterne og deres i L o ; A
Inge Marie Svane star i spidsen for et udviklingsprojekt pa
pargrende end den, hvor de i starten bliver praesenteret for diagnosen.

Herlev Hospital.

- For kreeftpatienter fylder habet om helbredelse meget. Malignt melanom * Vaccinationsterapi med kreeftantigener, som trigger
er et af de f& omrader, hvor vi for eksempel med hgjdosis immunterapi eller immunforsvarets angreb pé kreeftcellerne.
T-celleterapi ser eksempler p4, at patienter med udbredt kraeftsygdom, bliver

helt sygdomsfrie efter behandlingen. Det er stadig fa tilfeelde, men alligevel
Kilde: Inge Marie Svane og Kreeftens Bekaempelse

meget oplgftende, slutter Inge Marie Svane.
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“THE MOST POWERFUL WEAPGON ON

Ferdinand Foch. Bverstkommanderende for de allierede styrker pa Vestfronten under 1. Verdenskrig.

Spotlight pa ildsjeelene

| en ny portreetserie tager Perspektiv & debat konsekvensen af, at der bag den Igbende fornyelse af kraeftbehandlings-
tilbuddet til danskerne befinder sig nogle ihzerdige ildsjeele, som maske ikke altid f&r den opmaerksomhed, de fortjener.

Organisationsfornyelse og teamwork er omdrejningspunkter i udviklingen af et
moderne sundhedsvaesen, men rammer og samarbejde gar det aldrig alene.
| sidste ende er det de mennesker, man "propper ind i maskinen”, som skal

levere varen.

Nér der ikke bare skal leveres, men ogsé udvikles og fornys, er der bud efter
ildsjeelene - dem der evner at teenke innovativt og fremadrettet pa organisa-
tionens vegne, s& den bliver i stand til at preestere bedre i morgen end i gér.
lldsjeelene bag udviklingen er som regel kendte i de sneevre kredse, men i
jantelovs-Danmark er der nok tradition for at gemme projektgrlyset til runde

fadselsdage, jubileeer og nekrologer. Det vil vi réde bod pa i Perspektiv & debat.

I'en ny artikelserie portreetterer vi den danske kreeftbehandlings ildsjeele.

Vi kan sikkert ikke finde dem alle sammen, men vi leder efter dem sam-

men med vores leesere og et panel af centralt placerede repreesentanter fra
behandlingsmiljget - og vi tegner portreetterne p& baggrund af interviews med

ildsjeelene selv og personer, som har veeret teet p& dem.

Formdlet er ikke bare at hylde. Habet er, at det vil inspirere og bidrage til at
bane vej for nye initiativer og samarbejder pé tveers af siloerne og det allerede

etablerede - til fremtidig gleede for danske kreeftpatienter.

Sundhedsvasenets ildsjale

Det er sveert at finde definitioner pa begrebet lldsjeel. Men det er ofte brugt
- 0ogséa nar emnet er sundhedsveesenet.

- Det er rigtigt, at vi ofte snakker om ildsjeele, nar vi sgger forklaringen pa,
hvorfor vores sundhedsveesen pludselig rykker og leverer resultater, som er
maleligt eller igjnefaldende bedre, end hvad vi har set tidligere, bekreefter
chefleege i Det Nationale Indikatorprojekt, NIP, Paul Bartels.

- Nar vi i NIP kan se, at de markante kvalitetsfremskridt ikke er landsdeek-
kende, men lokale, er det jo neerliggende at slutte, at de er drevet af seerligt
fremsynede afdelinger eller ildsjeele - og ikke af organisationen i sig selv.
Men faktisk findes der stort set ikke teori om enkeltpersoners betydning for
den kvalitative udvikling i sundhedsveesenets ydelser. Teorien handler altid
om organisation og ledelse, siger Paul Bartels.

- Jeg har set et enkelt arbejde, som stgtter opfattelsen af, at ildsjeelen kun
kan preestere sit ypperste i en organisatorisk ramme, som s at sige har
adopteret ildsjeelens viden og mission. Undersggelsen viste, at indfgringen

af ny teknologi i hjertekirurgien, fgrer til markant bedre behandlingsresul-
tater, hvis viden om dens anvendelse er forankret i et funktionelt team (codi-
fied knowledge) og ikke bare hos enkeltindivider (tacit knowledge) (1).

- Eksemplet antyder, at vi, nér vi taler om performance, méske kan operere
med to typer af ildsjeele: Den nyttige, som forstér og far mulighed for at
gare sin sag til et feelles anliggende og derfor seetter sig varige spor, og den
unyttige, der maske ikke rigtigt har forstaet, at et moderne sundhedsvaesen
udvikles i teamwork, siger Paul Bartels.

- At blive en nyttig ildsjeel er i denne forstand ikke bare en udfordring for
ildsjeelen selv. Det forudseetter ogsa en ledelse, som forstar at give rum for
fornyelse, slutter Paul Bartels.

1) Edmondson A C et al. Learning How and Learning What: Effects of Tacit and Codified
Knowledge on Performance Improvement Following Technology Adoption. Decision Sciences,

Spring 2003.
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En ildsjeel drosler ned

Henning Mouridsen har veeret en frontfigur i forbindelse med introduktionen af den systemiske kreeftbehandling og
kvalitetsudviklingen af behandlingstilbuddet til danske kreeftpatienter, lyder skudsmalet fra kollegerne. Han er stadig
pa banen, men efter at have rundet de 70 er han begyndt at ggre brug af sin ret til at drosle ned. Her er hans egen

version af historien.

Henning Mouridsen, professor, overlaege, dr.med. Navnet er teet forbundet
med den medicinske behandling af brystkreeft samt den faglige frontlinje-
organisation Dansk Bryst Cancer Gruppe (DBCG), som han har veeret
medstifter af og generalsekreteer for siden dens start i slutningen af
1970'erne. Men hans betydning for udviklingen af den moderne kreeft-
behandling i Danmark reekker videre end det, understreger kolleger, som

har fulgt ham pé& neert hold.

- Jeg tror, man kan sige, at Henning og hans tidligere professorkollega fra
Rigshospitalet, nyligt afdgde Heine Hgi Hansen, er pionererne bag udviklin-
gen af den systemiske kreeftbehandling i Danmark. Hvor Hennings indsats
har veeret fokuseret pé at sikre en internationalt hgj standard i kraeftbehand-
lingen i hele Danmark, har Heine veeret den, der er kommet hjem fra det
store udland med de nye stoffer - og sat gang i det, vi i dag kender som det
eksperimentelle system, siger en af Hennings nu tidligere overleegekolleger

fra Rigshospitalet.

- Hennings visioner er realiseret i etableringen af DBCG. Sammen med
den tilsvarende sammenslutning pa hovedhalskreeftomradet, DAHANCA,
har DBCG veeret forbillede for etableringen af de multidisciplineere cancer-
grupper, som i dag er blstemplet af myndighederne som maden, hvorpé
man skal lgfte behandlingstilbuddet til danske kreeftpatienter til hgjeste

internationale niveau.

- Henning har selvfglgelig ikke drevet DBCG alene, men han har veeret med
fra starten og hele vejen frem til i dag, og jeg er overbevist om, at det ikke var
blevet det samme uden hans klggtige og vedholdende indsats, lyder det fra

en kollega.

- Hans fingeraftryk bliver altid sat med lydhgrhed og charme - og en udpree-
get sans for 0ogsé at f& vores fags mange individualister til at forst& ngdvendig-

heden af at blive enige og at samarbejde, supplerer en anden kilde. )
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Henning Mouridsen, professor, overlaege, dr.med. Navnet er teet forbundet
med den medicinske behandling af brystkreeft samt den faglige frontlinje-
organisation Dansk Bryst Cancer Gruppe (DBCG), som han har veeret
medstifter af og generalsekreteer for siden dens start i slutningen af
1970'erne. Men hans betydning for udviklingen af den moderne kreeft-
behandling i Danmark reekker videre end det, understreger kolleger, som

har fulgt ham pé& neert hold.

- Jeg tror, man kan sige, at Henning og hans tidligere professorkollega fra
Rigshospitalet, nyligt afdgde Heine Hgi Hansen, er pionererne bag udviklin-
gen af den systemiske kreeftbehandling i Danmark. Hvor Hennings indsats
har veeret fokuseret pé at sikre en internationalt hgj standard i kraeftbehand-
lingen i hele Danmark, har Heine veeret den, der er kommet hjem fra det
store udland med de nye stoffer - og sat gang i det, vi i dag kender som det
eksperimentelle system, siger en af Hennings nu tidligere overleegekolleger

fra Rigshospitalet.

- Hennings visioner er realiseret i etableringen af DBCG. Sammen med den
tilsvarende sammenslutning pa hovedhalskreeftomradet, DAHANCA, har
DBCG veeret forbillede for etableringen af de multidisciplineere cancer-
grupper, som i dag er bldstemplet af myndighederne som maden, hvorpa
man skal lgfte behandlingstilbuddet til danske kreeftpatienter til hgjeste

internationale niveau.

- Henning har selvfglgelig ikke drevet DBCG alene, men han har veeret med
fra starten og hele vejen frem til i dag, og jeg er overbevist om, at det ikke var
blevet det samme uden hans klggtige og vedholdende indsats, lyder det fra

en kollega.

- Hans fingeraftryk bliver altid sat med lydhgrhed og charme - og en udpree-
get sans for ogsa at f& vores fags mange individualister til at forst& ngdvendig-

heden af at blive enige og at samarbejde, supplerer en anden kilde.

En tilfeldighed
Hvis en ildsjeel er en, der opfatter sit arbejde som et kald - s& startede

Henning Mouridsen ifglge eget udsagn ikke sin leegegerning som en ildsjeel.
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- Jeg var familieert sporet til at g& den akademiske vej og valget stod mellem

en humanistisk uddannelse og leegestudiet - og sé valgte jeg lidt tilfeeldigt det

sidste, husker han.

Vejen til brystkreeftomréadet gik via specialistuddannelsen i intern medicin.

Flammen blev fgrste gang rigtigt teendt ved mgdet med en seerlig patient.

- Jeg var pa Gentofte, hvor vi fik en kvinde ind, som havde tilbagefald af bryst-
kreeft med spredning til leveren og lungerne. Hun var omkring fyrre og stod
foran at skulle have sine to tvillinger konfirmeret. Det var simpelthen ikke til at
beere, at vi ikke kunne hjaelpe hende - selv om det var i starten af 1970’erne,

husker jeg det, som var det i gér, siger Henning Mouridsen.

Blod pa tanden

- Jeg havde hgrt om en protokol med kemoterapi til brystkraeftpatienter, som
de karte pa Cancer and Leukemia Group B i New York, og jeg fik dem til at
sende protokollen med regimet. Efterfglgende lykkedes det at f& fremskaffet

de forskellige cytostatika fra apoteket, forteeller Henning Mouridsen.

- Jeg ved ikke, hvad min overleege taenkte, men han gav mig i hvert fald lov til
at forsgge at behandle kvinden, som normalt ville veere blevet sendt hjem med
besked om, at der ikke var mere, vi kunne ggre. Det var selvfglgelig vildt at
sté og treekke de her ekstremt toksiske stoffer op i en sprgjte og seette gang

i behandlingen, men vi teenkte vel, at der var alt at vinde og ikke s& meget at

tabe, siger Henning Mouridsen.

- Hun reagerede selvfglgelig voldsomt pa det ekstremt intensive regime, men
hun kom hjem til tvillingernes konfirmation, og efter yderligere behandling gik
hun i komplet remission, og hun levede i gvrigt i mere end 7 &r efter behand-

lingen.

- Det gav blod p& tanden, og jeg fik efterfalgende til opgave at tage mig af
afdelingens patienter med fremskreden brystkreeft. | et andet tilfeelde
lykkedes det at give en patient med fremskreden sygdom 11 &rs ekstra
levetid, og sddanne patienter udvikler man jo et neesten familigert forhold til,

husker Henning Mouridsen.

Medicinsk kraeftambulatorium

Da Henning Mouridsen forlod Gentofte for at fortseette sin turnus andre
steder, blev der etableret et ugentligt ambulatorium pé& Gentofte-afdelingen,
hvor han kunne fortseette arbejdet med at passe de terminale brystkraeft-

patienter.

- P& det tidspunkt fik vi en ung Torben Palshof, den nuvaerende formand

for De Multidisciplinaere Cancer Grupper, DMCG, ind pa afdelingen, og han
blev sat til at hjeelpe mig. Ud over at passe ambulatoriet sammen, debute-
rede vi med vores fgrste randomiserede undersggelse, hvor vi afprgvede

en 5-stofsbehandling over for en ét-stofsbehandling. Det lykkedes at f& den
gennemfgrt og publiceret, og den blev siden ogsé refereret som dokumen-
tation for flerstofsbehandlingens fortrin - en opfattelse, som i gvrigt siden er

blevet delvist revideret.

- Sadan startede det - og sddan blev jeg kreeftlaege, lyder mellemdistancen

fra Henning Mouridsen.

Medicinsk kraeftspeciale

Efter et mellemtrin som 1. reservelaege inden for heematologien - "en pok-
kers leererig tid” - fik Henning Mouridsen og kollegaen Heine Hgi Hansen,
netop hjemkommet fra et ophold i USA, samtidig anseettelse pa Finsen
Instituttet.

- Tiden var modnet til etablering af et medicinsk kreeftspeciale, og selv om
kollegerne ovre pé radioterapiklinikken nok kiggede lidt skeevt til os, var det
med det sigte, at de to fremsynede overlaeger Nis Nissen og Vagn Larsen fik

os ansat som overleeger med rédighedover to sengepladser, husker han.

Landsdaekkende kvalitetsudvikling

Ansattelsen var ogsé udgangspunkt for, at Henning Mouridsen og den
daveerende formand for Dansk Kirurgisk Selskab, Kai Fischerman, inspireret
af nye endnu umodne data fra Italien og USA, i 1976 undfangede ideen om at
udbrede den medicinske tilleegsbehandling til brystkirurgien i Danmark. »»
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omkring /5 brystkirurgiske afdelinger med.

- Torben Palshof havde et par ar tidligere vist vejen til multicenterforskningen
med to protokoller, som undersggte anvendelsen af endokrin tilleegsbehand-
ling. De blev gennemfart pa tre behandlingscentre, og det inspirerede os

til at seette en protokol med adjuverende medicinsk behandling op som et
landsdeekkende projekt, forteeller Henning Mouridsen.

- Vivar for det farste blevet opmarksomme pa, at der skulle mange patienter
til for at dokumentere en hypotese. Men derudover vidste vi, at behandlings-
resultaterne var geografisk meget ujeevnt fordelt, og derfor var det selvfglge-
lig neerliggende at benytte lejligheden til at skrive kvalitetsstandarder

ind i protokollen, s& patienter fra alle regioner i landet kunne fa gleede af et
kvalitetslgft.

- Kaj Fischerman fremlagde projektet i Dansk Kirurgisk Selskab i december
1976 med en besked om, at hvis kollegerne i selskabet var med pé ideen,

sa havde han nogle unge drenge, som gerne ville sgrge for at fgre projektet
ud i livet. Det var de, og det var sa blandt andet mig, der fik opgaven at f&
etableret en organisation, fa skrevet en protokol og rejse rundt i landet for at
sikre den landsdeekkende medvirken.

DBCGs fadsel

Vifik etableret en arbejdsgruppe, hvor alle de leegelige discipliner var repree-
senteret, dvs. kirurgien, patologien, den interne medicin og stréleterapien.
Man kan sige, at det var en meget tidlig udgave af det koncept, som i dag er

udmgntet i de multidisciplingere cancergrupper.

- Den starste udfordring var nok at f& fastholdt opbakningen til det, der blev
besluttet p4 mgdet i Dansk Kirurgisk Selskab. Jeg var delvist blevet frikgbt
fra min overleegestilling, og statistikeren for projektet, Knud West Andersen,
o0g jeg rejste rundt til et utal af afdelinger for at introducere protokollen - og
péa underfundig vis lykkedes det at fa alle de omkring 75 brystkirurgiske

afdelinger med.

- DBCG blev etableret i kglvandet pa projektet som et resultat af, at vi med
protokollen havde vist, at det kunne lade sig ggre at arbejde landsdaekkende
og multidisciplinaert med at sikre alle brystkreeftpatienter i landet den samme
gode behandling.
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- Det var ikke uden gnidninger, for de enkelte afdelinger skulle jo pludselig til
at udfylde protokolskemaer for hver patient. Men de gjorde det, méaske ogsa
hjulpet pa vej af, at skemaerne jo dengang blev udfyldt manuelt og derfor

samtidig kunne anvendes som journaler pa afdelingerne.

- Succesen med protokollen banede i hvert fald vej for den kliniske database,
som siden har veeret kernen i DBCGs arbejde, p&dpeger Henning Mouridsen,
der i sin funktion som generalsekretaer sammen med skiftende formaend fra
det kirurgiske omréade har veeret sammenslutningens ansigt udadtil igennem

alle arene.

- Der er ingen tvivl om, at styrken i DBCG udspringer af, at vi meget tidligt
fik landsdeekkende repraesentation i vores faglige udvalg. | starten var det
vanskeligt at samle alle kirurgerne, men i kglvandet péa at det i kvalitets-
sikringens navn lykkedes at fa reduceret antallet af operationssteder fra over
70 til de 15, vi har i dag, er det kirurgiske udvalg ogsé blevet repreesentativt

for hele landet, siger han.

Leder pa halv tid

Henning Mouridsen er stoppet i klinikken pa Rigshospitalet og har skiftet
jobbet som generalsekreteer ud med en halvtidsstilling som leegelig leder
af Databasefunktionen i DBCG. Forskningsomradet ledes nu af en tidligere
overleegekollega fra Rigshospitalet, Bent Ejlertsen - og det samarbejde

fungerer efter Henning Mouridsens udsagn forbilledligt.

Henning Mouridsen i arstal:

Fodt: 1939

Kandidat: 1964
Overlege: 1976
Generalsekretaer i DBCG: 1976
Professor: 2003

Nuvzrende stilling: Legelig leder af DBCGs Databasefunktion
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Styrken i1 DBCG var, at vi meget tidligt fik landsdsekkende
reprsesentation I vores faglige uavalg.

- Bent er fantastisk i det job, og hvis sandheden skal frem, er pligten til at
skulle holde mig fagligt opdateret i de sene aftentimer nok en af de ting,

jeg nyder allermest at veere sluppet af med, siger Henning Mouridsen.

Og ringen bliver pa forunderlig vis sluttet, n&r man spgrger Henning
Mouridsen om, hvornér han har teenkt sig at slutte, og hvad han til den tid

kommer til at savne mest.

- Jeg har kontrakt til ind i 2013, og hvad der sé sker, méa tiden vise. Man

bliver jo ikke yngre, smiler han.
- Men faktisk meerker jeg allerede nu, at det starste savn er klinikken og

kontakten til patienterne. Det har nok alligevel hele tiden veeret den basale
drivkraft.

Tip en ildsjeel!

Perspektiv & debat modtager gerne forslag til emner til vores

nye artikelserie med portreetter af ildsjeelene i den danske

kreeftbehandling.

Alle forslag kommer med i vores ekspertpanels votering.

Til neeste nummer bestéar panelet af:

* Professor, overlaege, dr.med. og formand for Dansk Bryst Cancer
Gruppe, Peer Christiansen, Kirurgisk afd. P, Aarhus Universitets-
hospital

» Professor, overlaege, dr.med., klinikchef Liselotte Hgjgaard,
Rigshospitalets Klinik for Klinisk Fysiologi, Nuklearmedicin & PET

» Professor, overleege, dr.med. og formand for Lundbeck fonden

Mikael Rarth, Onkologisk klinik pa Rigshospitalet

Send dit forslag med en kort begrundelse til kommunikationschef

Morten Wiberg, Roche a/s. Mail til morten.wiberg@roche.com.
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RADS kigger pa
kraeftlsegemidler

Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er gaet i krig med kraeftleegemidlerne.
Det byder pa seerlige problemstillinger, som skal afklares inden arbejdet rigtig kan ga i gang.

RADS er frontlinje-enheden i Danske Regioners bestreebelser pa at sikre
alle danske sygehuspatienter den samme kvalitetsbehandling til den lavest
mulige pris. Metoden er nedseettelse af specialist-fagudvalg pa udvalgte
terapiomrader med henblik p4 at udarbejde anbefalinger for den bedste an-
vendelse af l&egemidlerne - efterfulgt af udbudsforretninger, hvor producen-

terne f&r mulighed for at byde ind med rabatpriser p deres leverancer.

- Formalet er pd den ene side at sikre, at alle patienter p4 landets sygehuse
far adgang til den samme hgije kvalitet i legemiddelbehandlingen, og pé den
anden side at afprgve muligheden for via offentlige udbud at kunne levere
behandlingerne pa et omkostningsniveau, som er lavere, end hvad det ellers
ville have veeret, forklarer formanden for RADS, koncerndirektgr i Region

Hovedstaden Svend Hartling.

Fokus pa kraftlegemidlerne
RADS’ neeste fokus er kreeftomradet, men ifglge formanden er det endnu
for tidligt at seette navne pa, hvilke fagudvalg der skal nedseettes i hvilken

reekkefalge.

- Der er stadig uafklarede spgrgsmaél, sd vi ved endnu ikke, om der skal
nedseettes udvalg, som deekker de store kreeftomréder, eller om udvalgene i
hgjere grad skal arbejde med mere specifikke kliniske udfordringer inden for

kreeftbehandlingen, siger Svend Hartling.

- Vi har nedsat udvalg, som kigger pa endokrin behandling af bryst- og

prostatakreeft, samt behandling af knoglemetastasering. Og som det ser ud
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nu, kommer de neeste udvalg nok til at dreje sig om de haematologiske kraeft-

sygdomme, rgber han.

RADS og UVKL

Et af udestdenderne er en afklaring af rollefordelingen mellem RADS og
Nationalt Udvalg til Vurdering af KreeftLaegemidler, UVKL. Svend Hartling
ser ikke personligt nogen risiko for, at RADS og UVKL kommer til at treede
hinanden over taeerne, men bekreefter, at spgrgsmalet skal vendes, inden

RADS kan ga i gang med at bemande de nye fagudvalg.

- Spgrgsmalet er til drgftelse pa det neeste mgde i Kreeftstyregruppen, og vi
snakker ogsd med de multidisciplinaere cancergrupper om, hvordan vi kan

gribe opgaven an pé den bedste made, siger han.

Allerede eksisterende vejledninger
Er det ikke meget at forlange, at kreeftleegerne skal bruge tid pd at udarbejde
anbefalinger pa omrader, hvor de i de fleste tilfeelde allerede selv har lavet

kliniske vejledninger?

- Fagudvalgene tager selvfglgelig udgangspunkt i de vejledninger, som al-
lerede er lavet, og derfor behgver det jo ikke at veere seerligt tidskraevende.
Men udvalgsarbejdet giver en mulighed for at g& evidensgrundlaget en eks-
tra gang efter i sgmmene og pa det grundlag ende med national konsensus

om, hvilke behandlinger der bgr tilbydes til patienterne, siger Svend Hartling.
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For de behandlinger, hvor eksperterne er enige om
ligeveerdighed mellem flere praeparater, vil det efter udbud
vaere det billigste, som bliver det rekommanderede.

- Det er i hgj grad de faglige selskaber selv, der veelger de specialister, der
skal sidde i - og lede - de faglige udvalg, og derfor vil der som regel veere

overlap i forhold til dem, der allerede har udarbejdet selskabernes kliniske

vejledninger. Det mener jeg ikke er et problem, men en fordel, da resultatet jo

skal afspejle de fgrende specialisters anbefalinger, tilfgjer han.

Mere forpligtende vejledninger
Men hvad er sé forskellen pé selskabernes egne vejledninger og
RADS’ vejledninger?

- RADS vejledninger drejer sig kun om leegemiddelbehandling, og for de
behandlinger, hvor eksperterne er enige om ligevaerdighed mellem flere
preeparater, vil det efter udbud veere det billigste, som bliver det rekom-

manderede.

Skal leegerne sé falge RADS’ vejledninger?

- Vi fratager ikke leegerne deres frie ordinationsret, men leeger eller afde-
linger, som markant afviger fra det, som de fgrende specialister pd omrédet
har anbefalet, vil typisk blive bedt om at argumentere for afvigelsen. P& den
made vil vores vejledninger nok veere mere forpligtende end selskabernes

egne vejledninger, forklarer Svend Hartling.

Tvivisomme besparelser

Kreeftomradet udvikles i stigende grad med individualiserede behandlings-
forlob - er det overhovedet muligt at lave vejledninger, nar patienterne ikke
behandles i standardforlab?

- Individualiserede behandlingsstrategier er maske seerligt langt fremme,
men de er ikke unikke for kreeftomradet, og de udelukker ikke, at man kan
stratificere behandlingerne i vejledende algoritmer, siger Svend Hartling.

Men betyder individualiseringen ikke, at der meget sjgeldent er konkurrerende

ligeveerdige preeparater, som kan bane vej for rabatter via udbudsrunder?

- Det kan godt vise sig at veere tilfeeldet, og det kan ogsé godt veere, at vi pa
kreeftomradet vil se, at RADS farst og fremmest kan bidrage til at sikre den
nationale hgje kvalitet i behandlingerne, og i mindre grad til at hente bespa-
relser hjem, slutter Svend Hartling.

- Vi fratager ikke leegerne deres frie ordinationsret, men laeger eller afdelinger som
markant afviger fra det, som de forende specialister pd omradet har anbefalet, vil typisk
blive bedt om at argumentere for afvigelsen, siger koncerndirektar i Region Hovedstaden
og formand for RADS, Svend Hartling. Foto: Region Hovedstaden.
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Foto: kraftens Bekaempelse

Rationel klinik - ikke nej til
veldokumenterede behandlinger

Af Leif Vestergaard Pedersen, formand for Kraeftens Bekampelse.

Danske Regioner har gjort sig til talsmand for, at vi i Danmark af gkonomiske
arsager skal kunne sige nej til at tage en given kraeftbehandling i brug - selv
om der er dokumentation for, at behandlingen har positiv effekt. Flere laeger
har ogsé argumenteret for et gnske om prioritering - og senest er en rapport
fra The Lancet Oncology blevet udlagt som om, at der er skrigende behov for

at prioritere og sige nej til konkrete behandlinger.

Men er der nu ogsa det? Politikere og administratorer forstar sundhedspriorite-
ring som et gkonomisk begrundet generelt nej til, at danske leeger anvender en
behandling, der ellers har en dokumenteret positiv effekt. Nar leeger og andre
sundhedsprofessionelle taler om prioritering, er der i min forstaelse mere tale

om noget, der kan beskrives som rationel klinik.

Politikere og i virkeligheden allermest administratorers argumenter for, at vi i
Danmark af gkonomiske arsager helt generelt skal sige nej til en dansk
introduktion af en behandling (lees: et leegemiddel), er begrundet i, at
behandlingerne er for dyre i forhold til effekten. Farst og fremmest méa man
notere sig, at de danske sundhedsudgifter ikke ligger pé et seaerligt hgjt niveau.
Hertil kommer, at hvis der skal siges nej af @konomiske &rsager, s& bgr man vel
overveje, om det ngdvendigvis er det nye, der skal siges nej til - eller om det

var mere rigtigt at sige nej til gamle behandlinger.

Endelig er det yderst tvivisomt, om et isoleret dansk nej kan lade sig

praktisere, uden at velfeerdssamfundets kerneveerdier bliver truet. Ma patienten
selv betale for medicinen og fa behandlingen pé f.eks. kreeftafdelingen - eller
skal patienten tage til udlandet for at f& den evidensbaserede behandling?
Dermed udfordrer gnsket om et nej hele det samaritanske princip og princip-

pet om lige adgang for alle til behandling.

Set fra patienternes perspektiv er debatten om en prioritering med til at
gge utrygheden ved det danske sundhedsvaesen. For patienten er det helt

afggrende, at hun ubetinget kan have tillid til, at hendes lsege alene varetager

hendes interesser. Hvis patienten kommer i tvivl herom, s brister tillidsfor-
holdet mellem leege og patient - og sa vil vi se en eksplosion i kravet om helt
generelle second opinion ordninger m.v.

Derfor er det helt afggrende, at leeger, der diskuterer prioritering, gar sig klart,
at det, de allerfleste leeger argumenterer for, er rationel klinik. Rationel Klinik,
hvor det, man gar for patienten, bade ggres effektivt og pa en made, sa det

giver en forventet gevinst hos patienten.

Man skal selviglgelig ikke give patienten en nyttelgs undersggelse eller
behandling, og man skal selvfglgelig ikke give patienten en behandling, der
skader mere, end den gavner. Men det, at livet alligevel slutter, gar jo ikke
behandlingen udsigtslgs. For nogle patienter er der meget perspektiv i at f&

fordoblet restlevetiden, selv om det "kun” drejer sig om 25 dage.

Men skal man give patienten en dyr og kreevende behandling, hvor kun én
ud af maske 200 patienter vil have gevinst af behandlingen? Det spgrgsmaél
kan kun patienten selv besvare. Gennemsnitspatienten vil jo have gevinst af
behandlingen - men kun patienten selv kan vurdere om de mulige fordele er
starre end ulemperne ved behandlingen. Leegen kan r&dgive patienten, men

det er ikke prioritering — det er rationel klinik og ordentligt leegearbejde.

Og det er lige netop det, der er hovedbudskabet - ogsé i The Lancet
Oncology - at sundhedsvaesenet skal undgé det ungdvendige, og det, der ud
fra patientens perspektiv, er nyttelgst. Det sker gennem patientens tillid til den
behandlingsansvarlige laege - og gennem ordentligt leegearbejde. Gar vi det,
er det ikke relevant med et gnske om et gkonomisk begrundet forbud mod, at

danske leeger anvender effektive leegemidler.

Det, at livet alligevel
slutter, gar ikke
behandlingen udsigtslos.



