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Hvad er personlig medicin?



Præcisions Medicine National Cancer Institute:

Bruge information om den enkelte patients gener, proteiner og miljø til at forbygge, 
diagnosticere og bekæmpe sygdom 



Hvad er personlig medicin?



Hvorfor vente på politikerne?



Clinical –Academic Group (CAG) 

Program for 

Translational Hæmatology (PTH)



Københavns Universitet
• Kristian Helin, Prof, BRIC og MSKCC*
• Krister Wennerberg, Prof, Drug Screen*
• Kyoung-Jae Won, Lektor, Bio-informatik*

Rigshospitalet
• Kirsten Grønbæk, Prof, Overlæge*
• Bo Porse, Prof, Klinikchef Finsen laboratoriet*
• Kim Theilgaard-Mönch, Overlæge, Lektor*
• Henrik Sengeløv, Overlæge, Lektor

Herlev Hospital
• Claudia Schöllkopf, Overlæge

Roskilde Hospital
• Morten Krogh Jensen, Overlæge 

Deltagere i CAG og PTH*

Andre deltagere
• Klinikere
• Sygeplejersker
• Postdoc (MDs/PhDs)
• PhD studenter (MD/MSc)

Samarbejdspartnere
• Klinikere og videnskabsfolk
• Biotek og farmaceutisk industri



Vores mål er at 

forbedre behandlingen

og

helbrede flere patienter 

med blodkræft

…..vi starter lige med MDS og AML



AML og MDS

• 100 nye tilfælde af AML og 110 nye tilfælde af MDS pr år

• Patienterne behandles på de hæmatologiske afdelinger i Roskilde, 
Herlev og på Rigshospitalet

CAG betyder at alle sjællandske patienter  
vil kunne tilbydes at indgå i projektet



AML og MDS – Hvorfor ikke hele Danmark?

• Totalt i DK:  ca 200 nye tilfælde af AML og 230 nye tilfælde af MDS pr år

• 2018: Fælles ansøgning om et nationalt:

Kræftens Bekæmpelses 
Kræftforskningscenter for Præcisionsmedicin

i Blodkræft 

Ålborg: Odense:
Professor Karen Dybkær Profesor Niels Abildgaard
Afdelingslæge, PhD Anne Roug Overlæge PhD, Claus Marcher

Århus:
Professor Peter Hokland Fase I enheden, Rigshospitalet:
Overlæge, PhD Hans Beier Ommen Overlæge PhD Martin Hutchings



Hvorfor personlig medicin?



Den kliniske udfordring - AML

• På trods af mange kliniske forsøg er der er stadig en del patienter der 
ikke bliver helbredt

• Udfordringen vil stige, da vi bliver flere ældre og flere patienter 
overlever anden cancer med risiko for at udvikle terapirelateret MDS og 
AML

• Nye behandlinger er påkrævet!



Den kliniske udfordring - MDS

• Trods talrige kliniske trials findes der stadig ingen lægemidler, der 
kan helbrede MDS patienter

• Yngre patienter kan i nogle tilfælde helbredes med transplantation af 
ny knoglemarv fra en fremmed donor 



Hvordan griber vi det så an?



WP1: Karakterisering af AML/MDS patientmateriale

Biobank med kliniske materiale for 
Sjællandske AML/MDS patienter

Karakterisering af AML/MDS
• Hel Genomisk sekventering
• Atac sekventering
• Genekspressions analyser

Udbytte
• Patientstratificering
• Forståelse af tumor heterogenitet
• Biomarkører
• Identifikation af mulige nye 

targets

Mutations analyser Gen ekspressions analyser

Tumor heterogenitet



Cancer Stam Celle model - Betydning for behandling 



Finde leukæmiske stamceller - Kræver Patient-specifik Screening

Eppert K, et al. Nat Med 2011

Ng, Mitchell et al., Nature 2016

Ikke alle leukæmier er ens:

Først når de leukæmiske stam celler er 

identificeret kan man lave de molekylære 

sammenligninger



Er cancer stamceller klinisk relevante?



WP2: Cancer stamceller i MDS/AML  

PDX models anvendes til
• Identifikation af CSC´er
• Præ-klinisk model
• Ekspansion af patient materiale

Udbytte
• Identifikation af CSC’er
• Forståelse af CSC heterogenicitet og 

evolution
• Udvikling af PDX modeller

Ossicle metoden

CSC identifikation Proteomics

Cancer stamceller
• Giver anledning til tumor
• Ofte resistent over for brugte terapi
• Giver derfor anledning til tilbagefald



Cancer præcisionsmedicin er kompliceret

• Mutations profilering er ikke tilstrækkeligt til at forstå 
cancerbiologi

• Betydningen af præcisionsmedicin som alene er drevet af cancer 
genomics forventes at være begrænset



• Kemo-respons profiler kan linkes til genetiske forandringer og andre 
molekylære mønstre

Lægemiddels respons Molekylær
profil

Kan direkte testing af kemo af på kræftstamceller  forbedre 
præcisionsmedicin?

- next-generation cancer præcisions medicin?



Specifikt ramme (targetere) kræftstamceller  - og “få cellerne til at 
opføre sig ordentligt” (opmodne)

Kan vi targetere de leukæmiske stamceller?

Horton & Huntly, Haematologica, 2012

Leukemic
blasts

Leukemic
stem cell

Hematopoietic 
stem cell

Mutation -> 
self-renewal 

capacity

Mature 
myeloid cells

NORMAL AML

Relativelt 
nemme at 
targetere

Svære at 
targetere



WP3: Implementering af personlig medicin (in real-time) 
Krister

Udbytte
• Identifikation af lægemidler der 

direkte rammer CSCs
• Et vigtigt skridt på vejen mod 

præcisionsmedicin

Screening platform
• Sorter CSC’er og optimer betingelser 

for at dyrke CSC’er in vitro
• Test CSC’er for sensitivitet for 

godkendte lægemidler og kemiske 
stoffer i kliniske forsøg



Drug screening

• Krister Wennerberg - Rekrutteret 
fra FIMM i Helsinki

• 4 ansatte 

• Etableret på Rigshospitalet

• Et fuldautomatisk robot system 
(BioSero) wil kunne køre fra 
Nov/Dec 2018



WP4: Nye targets til behandling af AML og MDS

Udbytte
• Nye targets for udvikling af ny 

medicin til behandling af AML 
og MDS patienter

• Samarbejder med 
biotek/pharma til at udvikle 
nye lægemidler

Identifikation af nye targets
• CRISPR-Cas9 screen in vitro og 

in vivo af PDX og GEMMs for 
potentielle targets

• Efterfølgende validering, 
karakterisering og forståelse



Udvikling af  inhibitorer af  histone demethylaser

Transforming basic
research into drugs

EpiTherapeutics (2008-15)

• Baseret på gruppens fund af 

histone demethylaser

• Udvikle specifikke inhibitorer af 

histone demethylaser, primært 

til cancer behandling

• 20-25 ansatte

• Solgt til Gilead i 2015

• Fase I kliniske studier



• At teste nye lægemidler i kliniske forsøg som hidtil (first line)

• At behandle patienter med tilbagefald eller resistent sygdom 
vejledt af drug screen – f.eks før transplantation 

• At designe nye kliniske trails baseret på vore fund ved drug 
screen

• At afprøve nye lægemidler udviklet sammen med industrien

• Livskvalitetsstudier

WP5: Kliniske Forsøg

Udbytte
• Optimeret patientbehandling



Kliniske forsøg 
Hvor er vi lige nu?



Kan vi forbedre effekten af 

AZA?



Liu et al, PNAS, sep 2016

Hæmatologisk patienter har lavt vitamin C



Fe2+ Fe3+

O2

α-ketoglutarate 

CO2

Succinate

5hmC5mC

DHA Ascorbate

TET

vitamin C

Gillberg et al. Semin Cancer Biol. 2018

Vitamin C: Essential for the function of many enzymes

IDH



Vitamin C compensates for the loss of TET2

-Vit C

-Vit C

+Vit C

+Vit C

Agathocleous M et al .



Deficiency

23 µM

(severe deficiency< 11.4µM)

Physiological

23-84 µM

ROS

Pro-oxidative
Antioxidant

TET and JHDM

dioxygenases

Pharmacological

100 µM

(i.v. administration)

Deficiency

Plasma vitamin C levels

Modified from Gillberg et al 

Sem Cancer Biol. 2018



Konklusion

• Vores primære undersøgelser tyder på at vidaza og vitamin C 
“samarbejder” om at fjerne metylering = “få cellerne til at opføre sig 
ordentligt”

• Man ved bare ikke hvorfor AML og MDS patienter har lavt vitamin C

• Det kunne jo være kræftcellen bruger vitamin C

• Vi bliver derfor nødt til at lave en stor klinisk undersøgelse af om 
det er godt eller skidt at tilføre vitamin C

WHATS NEXT:

RANDOMISEREDE, DOUBLE BLINDEDE, PLACEBO KONTROLLEREDE 

KLINISKE FORSØG



Day 1 
Cycle 1

AZA 100 mg/m2/d SC for 5 days (Mon-Fri)

Intake of vitamin C/placebo

AZA cycle I AZA cycle II

Oral vitamin C 1000 mg/placebo per day during 6 AZA cycles (~24 weeks)

AZA cycle VI

Day 1
Cycle 7

Bone marrow sample (20 ml)

Pre-
treatment

Blood sample (50 ml)

Day 1
Cycle 2

Vitamin C or placebo 
+/- AZA continued for 
36 months

[…]

EVITA -Study outline
Higher-risk MDS and CMML, combination with AZA cohort, 

N=182; 2:1



Day 1

Vitamin C/placebo capsules

Oral vitamin C 1000 mg/placebo per day for 12 months

12 months

Bone marrow sample (20 ml)

Pre-
treatment

Blood sample (50 ml)

6 
months

9 months3 months

Study outline
CCUS, low-risk MDS, and CMML-0/1 cohort



WP5: Livskvalitetsstudier !

• Hvilken værdi  - og ulempe  - oplever patienten  ved tidlig diagnostik?

• Hvorledes oplever patient og pårørende at få ny viden om særlige 
genetiske/molekylære forhold hos patienten og i visse tilfælde i 
familien?

• Hvorledes oplever patienten en relativ aggressiv forsøgsbehandling 
sammenlignet med standard behandlingen?

• Hvad betyder patientens sociale og økomomiske situation for deltagelse 
og gennemførelse af projektet

• Andre forslag?

Udbytte
• Identifikation af nye interventionsområder for psyko-social støtte til 

MDS/AML patienter
• Afdække nye behov for rådgivning til patienter og pårørende i 

forbindelse med genetisk diagnostik



WP6: Kliniske og biologiske markører

• Målet er at finde biomarkører med relevans for:

• Tidlig diagnostik (f.eks. progression)

• Tidlig detektion af mulig tilbagefald efter den første behandling

• Biomarkører for lægemiddelrespons 

• Prognostiske biomarkører som har behandlingskonsekvens:  f.eks. for 
udvælgelse af  patienter til transplantation 

Udbytte
• Mulighed for tidlig igangsættelse/ændring af behandling/ vælge den 

rigtige behandling



Undervisning
• Klinisk personale – nye behandlingskoncepter

• Translationel forskning kun lidt berørt i de nuværende uddannelser

• Efteruddannelse af hæmatologer

• Bygge bro mellem basalforskning, klinik og industri



Patientinddragelse

Undervisning
• Patientforeninger
• Interessegrupper

Undervisning - praktisk
• Blodprøvetagning
• ”Chemo-to-go, please!”

Patientinvolvering i projektet
• ”Patient Advocates” – Marika, Pauline og 

Niels



– Hvor meget fart er der så egentlig på?

•Klinisk projektkoordinator ansat November 2017 –Helle –Forskningskoordinator og 

Sygeplejerske 

•Bioanalytiker ansat November 2017 –Emil –bioanalytiker

•Biobankning og inklusion I PTH RH og Herlev – fra marts 2018

•Prof Krister Wenneberg + gruppe (drug screen) ansat januar 2018 -

Drugscreeningsfacilitet opbygges på Rigshospitalet – Klar slut 2018.

•Rekrutteret personale til sekventering – Jakob, December 2017

•Rekrutteret 2 biologer til PDX modeller – Christophe og Alex Januar 2018

•Rekrutteret bioinformatik leder Kyoung-Jae Won 1 April.

•Øvrige personel stort set på plads

•Godkendelser, på plads Januar 2018…Vi venter på juristerne…

• Indsamling af patientprøver fra hele Sjælland – Vi venter stadig på juristerne…..

• Inklusion af patietner fra region Syddanmark – Og – Vi venter stadig på juristerne…..



Implementering – Hvor er vi nu ?

Fundraising

• Novo Nordisk Fonden (100 mio DKK/3.5 år) “Program for Translational 

Hematology”

- Skal genansøges allerede efterår/vinter 2019

•Clinical Academic Group (1 million DKK) + 3  1-årige PhD’ er

Ansøgt: 

Opslag – Knæk Cancer 
• Proposals for Two National Cancer Research Centers  - 20 mio DKK/5 år



TAK til
Patienter og pårørende

University of Copenhagen
Jens Lykkesfeldt

Karolinska Institute
Johanna Ungerstedt
Eva Hellström-Lindberg

KG lab/BRIC,University of 
Copenhagen, Rigshospitalet
Stine Ulrik Mikkelsen
Andreas Due Ørskov
Linn Gillberg
Johanne Bay Mogensen
Jakob Werner Hansen 
Alexandra Søegaard Helbo
Helle Egeberg Hother

Van Andel Research Institute/SU2C
Hitoshi Ohtani
Minmin Liu
Zachary Madaj

Gangning Liang
Casey O’Connell
Steve Baylin
Peter A. Jones

Imperial College London
Ammar Nasif

Petra Hajkova


