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Klinisk krceeftforskning - hvad er deft,

Formal med klinisk forskning

Formalet med klinisk kraeftforskning er at fa nye forskningsresultater fra laboratoriet
afprevet pa patienter med det formal at udvikle nye og bedre behandlingsmetoder for
kraeftsygdomme.

Klinisk forskning er det, der foregar, inden et nyt lasgemiddel eller en ny made at
behandle pa kan blive godkendt og taget i brug som standardbehandling. Det er her,
man far svaret pa, hvad der virker bedst og pa hvem.

Forskerne leder efter behandlinger, der virker bedre - eller som giver feerre
bivirkninger - end de behandlinger, man allerede kan tilbyde. Klinisk forskning kaldes
ogsa for eksperimentel behandling eller forsggsbehandling.

www.cancer.dk



Er der brug for ny viden?

Statsminister Lars Lokke Rasmussens STATSMINISTERIET, CHRISTIANSBORG '
nytarstale den 1. januar 2017
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»Kunstig intelligens« skal redde bade de syge og
sundhedsvasenets okonomi

Danske Regioner lancerer storstilet investeringsprogram til fire milliarder, som skal bruges pa at
rulle ny teknologi ud i sundhedssektoren
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Danske kraeftlaeger skal
teste supercomputer

De forste danske laeger fir nu mulighed for at afprgve supercomputeren Watsons kunstige
intelligens til at finde den bedste behandling af kraeftpatienter

Supercomputer til kamp mod krzft

Tirsdag d. 12, februar 2013, k. 09.56




Doktor Watson i modvind: Foreslog
livsfarlig medicin til danske
patienter
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" Vi troede, at vi fik en specialist ind af deren, men en tredjedel af Watsons svar var fejlbehzftede, en tredjedel var ok, og den
resterende tredjede| var ikke praecise nok," siger Leif Panduro Jensen, der er centerleder pa Finsencentret ved Rigshospitalet

/ ASTHUS Full professors in
(¥ Rt . - .
Chemical Engineering

Supercomputeren Watson far =
5 R Flere kraftlaager mener, at IBM's kognitive intelligens Watson
Sﬂnderlem nlende k l’ltlk Oncology er alt for umoden. Dansk forseg pa Rigshospitalet blev . Process Engineer for

stoppet efter massiv fejlrate. powder handling
yria Cuculiza d. 13. oktobe 17 | kategorien Nyheder
Er kognitiv databehandling, kunstig intelligens og sprogteknologi via
computerteknologi vejen frem til en hurtigere og hejere kvalitet i dansk
kraeftbehandling?

Det spergsmal har teknologivirksomheden IBM de seneste ar besvaret med et uforbeholdent rungende
ja med henvisning til virksomhedens supercomputer, Watson Oncology, der angiveligt if gl

htioner | hospitaler verden rundt

Watson Oncgla stielse af forskellige former
ikke s

n marked
Men W4 nderudviklet og fortsat pa
forskellig Om 5

m¥eang til at lgge informationer ind - ogs3 selvom de er uden evidens.
™6 ars traening af Watson har kun givet viden om syv typer kraeft
* Ingen tredjeparts undersagelser af Watsons kvalitet
* Ingen externe reviews trods udbredelse pa fem kontinenter
+ Ingen offentlig regulering og kvalitetskontrol

Dr.Watsons

+ Sweert ved at lese journaler

« Ikke i besiddelse af et netvaerk af institutioner som feeder data om sarskilte patientgrupper

* Fortaeller ikke hvorfor den vaelger en kraeftbehandling fremfor en anden idet den nok angiver
litteraturen bag forslag, men ikke hvorfor den vaelger et forslag frem for et andet

+ IBM, som er i hird konkurrence med blandt andre Amazon, Microsoft og Google om et fremtidigt

“Dr. Watson §

A emeelilta

digitalt sundhedsmarked som forventes i nar fremtid at blive pa 200 milliarder dollars, har sluppet
markedsferingsmaskinen lgs for tidligt og uden at kontrollere, hvordan produktet skulle
konstrueres og bygges.

+ Dr.Watson er fremtidens forretning for IBM, som har haft faldende indtjening de seneste 21
kvartaler.

tredjedel var ok, og d
amerikanske i kraft af; at den i alt for hej grad anvender amerikanske studier - ogsa selv om de er af
ringere kvalitet end for eksempel europaeiske tilsvarende studier af hgjere kvalitet. Og den gav os
behandlingssvar med ringere evidens.” siger Leif Panduro lensen og fortsastter:
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god brug for pengene. Til tryg aldrepleje. Bedre kraeftbehandling. Mere
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Holdningsmaessige basis:

Udviklingen i kreeftbehandling skal ske pa
et forsknings baseret grundlag

- bade det vi ger i dag (evidence based)
og det vi vil fremover (generering af
"evidence")?

Det har vi gennem mere end 30 ar
udviklet en steerk og udbytterig tradition
for i Danmark



2 forudsceetninger
- som vi hylder og tror vi felger:

Vi ved hvad vi ger

Vi har viden og 'evidens’

Vi gor hvad vi ved
Vi giver ‘evidens baseret behandling’
- og for at gere det skal vi have en
brugsanvisning: Klinisk retningslinie
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Den kliniske kreeftforskning handler
om at skabe denne ‘evidens’



I princippet kan man indsamle
kliniske iagttagelser pa 2 mader:

Man kan handle ferst og taenke
bagefter (retrospektive studier)

Man kan taeenke forst og handle
derefter (prospektive studier -
kliniske protokoller)



'La Ronde'’
i prospektiv klinisk forskning

Hypotese

Situation/
Iagttagelse/
Preeklin.studie

'‘Standard’
behandling

Klinisk

protokol

RCT
sammenligne med
standard behl.

Translationelle
studier

Klinisk
retningslinie ﬁ Verifikation/
Meta-analyse



2 scenarier:

Enten er man selv er i forertrgjen
- og generer hypotese og protokol pa
baggrund af eget miljo.

eller man far det (hele) serveret
udefra (ofte af ‘industrien’), og skal
tilpasse sig andres/feelles vilkar
(og kommercielle interesser)



2 scenarier:

Enten er man <=!-: - gt‘ig'gode trojen

i rl o
- 0g - og detf V“:m\"e dage okol pa

il i9%% eget miljo.

eller man far det (hele) serveret
udefra (ofte af ‘industrien’), og skal
tilpasse sig andres/feelles vilkar
(og kommercielle interesser)



For 40 ar siden:

De forste cellegifte kom frem, og i 1970'erne
kom der et gennembrud i den medicinske
kreeftbehandling af solide fumorer (cisplatin)

Dette medferte behov for samarbejde og

grundlaget for multidiciplineere samarbejder
blev skabt.



De forste "DMCG'er” sa dagens lys

En relevant sidebemaerkning:

DMCG konceptet er noget helt unikt. Ingen
andre steder i verden har man et nationalt
multidisciplineert samarbejde der involverer
alle kreeftomrader og alle faglige akterer

- og som raekker ud til alle landets patienter.

Det skal vi vaerne om og styrke.

DAHANCA.dk §




Vi startede store nationale kliniske trials (og
sadan noget kan man ikke lave uden at have
ensartet behandling - sa derfor blev der lavet
retningslinier)

Kort og

Nationa
Nationa
Nationa

godt lavede vi (i 1980'erne):

e (forsknings) databaser
e retningslinier
e kliniske studier - der igen dannede

grundlag for nye og bedre retningslinier (og
behandling):



og (resultatet) af de kliniske studier
medferte at kreeftbehandlingen blev
bedre |

Et par eksempler:



Loco-regional control (%)

Eksempel:
Biologisk baseret udvikling af stralebehandling af hoved-hals kraeft

DAHANCA Database

100 - Stage 3-4 Larynx and Pharynx

@get stralefelsomhed
80 | 83/%/6 med kemoterapi

60 | GYATINEE  Blokering af tumor
- genvaekst
40 | 44% 5 1x/wK + NIV

270% Reduktion af
20 -

“hypoxic” resistens
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Loco-regional control (%)

Eksempel:

Biologisk baseret udvikling af stralebehandling af hoved-hals kraeft
(30 ars arbejde pa 30 sekunder)

DAHANCA Database

100 . Stage 3-4 Larynx and Pharynx o (X N TN PN N PN
@get stralefglsomhed
}83‘V med kemoterapi

80 - Status 2015: 83% helbredt

60 | GYATINEE  Blokering af tumor
- genvaekst
20 44% 5 IxIwk + NIV

27 I m
20 A

Status 1985: 27% helbredt

“hypoxic” resistens

0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time after treatment (months)

DAHANCA.dK 9
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Devel and Validation of a Gene Profile Predicting

Benefit of Postmastectomy Radiotherapy in Patients with
High-Risk Breast Cancer: A Study of Gene Expression in the
DBCG82bc Cohort

POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY IN HIGH-RISK PREMENOPAUSAL WOMENe s’ Formerme S o nat o s
WITH BREAST CANCER WHO RECEIVE ADJUVANT CHEMOTHERAPY

é\t\ii\' of Failure Patern —ul;x{.;sm
P-ati:;jn}ls With or Wuhm}t - e s
MaRrie OverGaARD, M.D., Per S. Hansen, M.D., Jens OverGAArRD, M.D., CarsTeN Rosg, M.D., L iiam 1o Adjuvant Syste herapy: LO0§ T o

MicHAEL ANDERSSON, M.D., FLEMMING BacH, M.D., MocGens KJAer, M.D., CARL C. GADEBERG, N
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FOR THE DANISH BREAST CANCER COOPERATVE GROUP 82b TRIAL breast-cancer patients after adjuvant postmastectomy systemic

3083 ptS (Ve rdenS St¢ rste) g;:trr:::;:ii::do:r::ilihout radiotherapy: analysis of DBCG 82b and

Inger Hojris, Marie Overgaard, Jens Juul Christensen, Jens Overgaard, on behalf of the Radiotherapy Committee of the
Danish Breast Cancer Cooperative Group

> 6000 citations

Postmastectomy irradiation

High local recurrence risk is not associated with large survival reduction after
postmastectomy radiotherapy in high-risk breast cancer: A subgroup analysis of
DBCG 82 b&c™

L L
> 200 e d Ito rl a IS Marianne Kyndi*®*, Marie Overgaard®, Hanne M. Nielsen®, Flemming B, Serensen®, Helle Knudsen,

Jens Overgaard*

ARTICLES

basis for intl. guidelines [Artices |

Postoperative radiotherapy in high-risk postmenopausal breast-
cancer patients given adjuvant tamoxifen: Danish Breast Cancer

Spin of: 8+ phd afha ndlinger Cooperative Group DBCG 82c randomised trial

Marie Overgaard, Maj-Britt Jlensen, Jens Overgaard, Per S Hansen, Carsten Rose, Michael Andersson, Claus Kamby,

1 pate nt (ge n p rOfi I ) Mogens Kjaer, Carl C Gadeberg, Birgitte Bruun Rasmussen, Mogens Blichert-Toft, Henning T Mouridsen




Effect of radiotherapy after mastectomy and axillary surgery > @ @
on 10-year recurrence and 20-year breast cancer mortality:
meta-analysis of individual patient data for 8135 women in

22 randomised trials

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)™ m

Summary

Background Postmastectomy radiotherapy was shown in previous meta-analyses to reduce the risks of both recurrence  Lancet 2014; 383: 2127-35
and breast cancer mortality in all women with node-positive disease considered together. However, the benefit in  pusiished Online
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Published phase 3 randomized clinical trials in oncology (1995-99)
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Danmark var pa en klar 1. plads nar det omhandlede
kontrollerede kliniske trials (randomiserede studier)



De kliniske trials vi lavede i Danmark var blandt
verdens sterste (og havde stor og langvarrig
impakt) fordi vi havde en feelles infrastruktur
(det samme sundhedssvaesen)

Vi var gode til det pa tveers af amter og
specialer - det kreevede blot lidt ildsjcele og
feellesskab - og en slat penge til lidt
infrastruktur - det kom fra KB og sygehuset.

men det var dengang - tilbage til nutiden




SUNDHED REGIONAL UDVIKLING AFTALER OG OKONOMI —

000

PATIENTERNES

P KRAFTPLAN

Regionerne og Kraeftens
Bekaempelse etablerer
nyt kraeftcenter

13-10-2016

Kraeftbehandlingen i Danmark er i fremgang med blandt andet
lavere kraeftdedelighed. For at styrke indsatsen etablerer
regionerne og Kraeftens Bekaempelse i samarbejde med
universiteterne et faelles landsdaekkende kraeftcenter, der skal
binde staerkere forpligtende band mellem forskning og
behandling.

Nar danskerne fremover skal have endnu bedre kraeftbehandling, skal der vaere

kortere vej fra forskernes laboratorier og kontorer til sygehusenes kraeftafdelinger.
Pa den baggrund etablerer regionerne og Kraeftens Bekeempelse det nye nationale
Danish Comprehensive Cancer Center (DCCC).




Den gode danske kreeft-
" forskning skal udmentes |

mere direkte resultater for
patienterne, ved at vi i hgjere grad hgster
nye landvindinger i forskningen.

Bent Hansen,
Formand for Danske Regioner




Visionen (1):
“I Danmark skal borgere i tilfelde af mistanke om kraeftsygdom

kunne tilbydes evidensbaseret udredning, behandling og
efterforlgb ved danske afdelinger og institutioner.

Borgere skal i stgrst mulig omfang tilbydes at deltage i relevante
forskningsprojekter ud fra princippet: “Den behandling du far er
baseret pa erfaring fra den behandling, den forrige patient fik —
og den behandling du far, vil forbedre behandlingen for den
naeste patient” .

[med andre ord: Vi skal skabe ‘evidens’ gennem kliniske studier
og sikre hurtig implementering]

Behandlingsgennembrud og innovationer skal komme alle
borgere hurtigere til gode.”



Hovedaktarer og princip e

Nationale Kliniske

videncentre fil
“basal” udvikling

Fal GO
translateres til
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Implementering i klinik



Gar det bedre for de patienter som deltager i
kliniske studier?

bade ja og nej!

I teorien NEJ - (hvis alle andre fik den korrekte
behandling)

I praksis JA - fordi der er mere fokus patienten
og pa kvaliteten af behandlingen
- sa der er alt at vinde ved at deltage i Klinisk
forskning (og det gger den generelle kvalitet)



Visionen (2) - (som vil bringe os fremad):

De kliniske kreeftafdelinger skal veere ferende i den
nationale DCCC strategi, og alle patienter ber tilbydes
(har ret til) inklusion i evidens skabende kliniske studier.

Det opnas kun ved at den Kliniske forskning integreres og
anderkendes pa alle niveauer (og ikke hezmmes af
institutions- og regionsgraenser).

Kort og godt:
Klinisk forskning skal veere indstebt i

fundamentet pa Universitetshospitalerne
og i kulturen pa Kraeftafdelingerne




