En patients oplevelse

af haamtologisk kraeftforskning ved Riget

Patientforeningen for Lymfekraeft, Leukaemi og MDS

Egentlig skulle i nu have hgrt Emmas patienthistorie, men hun har desveerre ikke
kunnet komme. | stedet skal | hare om mine oplevelser som MDS patient i forbindelse
med haematologisk kraeftforskning i overleege Kirsten Grgnbaeks gruppe ved
Epi-genom laboratoriet som er en forskningsenhed knyttet til Rigshospitalet. For jer,
som ikke kender mig, sa hedder jeg altsa Niels Jensen, og jeg fik pa min 23.
bryllupsdag i 2005 af overleege Taffner Clausen stillet diagnosen MDS med multilinie
dysplasi, og denne diagnose er senest blevet bekraeftet ved en knoglemarvsprave
taget i begyndelsen af marts i ar. Da Toffner Clausen ikke mente han kunne gare
mere for mig 3 maneder senere blev sendt videre til overlaege - nu klinikleder - Lars
Kjeldsen pa Riget, og da han fik for meget administrativt arbejde blev jeg overladt til
overleege Kirsten Grgnbaek, som stadig holder gje med min sygdom.



To forskningsprojekter

EVITA

e Kan vitamin C veere godt for heematologiske kreeftpatienter?
Preecisions medicinering - PTH

e Hvad kan tilbydes nar fagrste linie behandlingen ikke virker laengere?

| dag vil jeg forteelle lidt om to forskningsprojekter, som jeg er blevet involveret i bade
som MDS patient og som medlem af LyLe siden Kirsten Grgnbaek i efteraret 2017
annoncerede pa LylLes facebook side efter patienter, som kunne taenke sig at indga i
en fglgegruppe knyttet til hendes forskningsprojekter. Idéen til patientinvolvering
havde Kirsten faktisk faet i USA, hvor hun har teette kontakter til deres pendant til
vores “Knaek Cancer”. Det farste projekt hedder EVITA, og det har jeg faktisk ogsa
deltaget i som patient. EVITA star for Epigenetics, VITamin C and Abnormal
hematopoiesis. Det sidste betyder unormal bloddannelse. Projektets formal er, at
undersgge om hgje doser af vitamin C kan have en positiv indflydelse pa udviklingen
MDS sygdommen uden samtidig at fa kraeftcellerne til at trive bedre. Det andet projekt
drejer sig om preecisions medicinering af i farste omgang MDS og akut leukaemi.
Forkortelsen PTH star for Programme for Translational Hematology, og det betyder at
man samarbejder pa tvaers mellem kliniske forskere, som arbejder med mennesker,
og grundforskere, som arbejder i petriskale og ogsa med mindre fors@gs dyr. Det
projet forventer jeg ogsa at blive involveret i som patient. Det projekt gar ud pa
systematisk at undersgge hvad man skal tilbyde den enkelte MDS eller leukaemi
patient nar fgrsteliniebehandlingen ikke laengere virker. Noget alt for mange i dag
faktisk oplever.



EVITA
pigentics, amin C and Abnormal hematopoiesis

Knoglemarvsprgver ved start, efter 3 maneder og ved afslutning
Blodprgver pa samme tidspunkter

Spise piller hver aften, som enten indeholdt vitamin C eller placebo
At praverne ma opbevares i op til 40 ar

At blive kontaktet om deltagelse i opfalgende forskningsprojekter
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For at deltage i et klinisk forskningsprojekt som EVITA sa skal underskrive en
erklaering om informeret samtykke efter at have leest en beskrivelse af formalet med
projektet og hvad man bliver udsat for som patient, der medvirker i projektet. Jeg var
ikke helt tilfreds med beskrivelsen af projektet, sa jeg editerede kraftigt i beskrivelsen,
og sendte den til Kirsten Gronbaek og den ansvarlige forsker Laege Stine Ulrik
Mikkelsen. Til min store forbavselse, sa sendte de min beskrivelse videre til
godkendelse i Etisk Rad. Det var en positiv oplevelse.

Ved at underskrive erkleeringen sagde jeg ja til at disse fem ting. Personlig ser jeg en
knoglemarvspragve, som en lidt kompliceret blodprave, sa det bekymrede mig ikke.
Jeg har nu efter 12 maneder afsluttet min deltagelse i projektet. Jeg tror, at jeg tog
placebo i 12 maneder, men jeg ved det ikke, og vil forst fa det at vide nar hele
forskningsprojektet er afsluttet om et til to ar. Grunden til, at jeg mener at have faet
placebo, er en figur, som en amerikansk deltager i projektet viste under sin
preesentation pa EHA kongressen i Stockholm sidste sommer. Figuren viste data fra
de fgrste 17 patienter involveret i forsgget, og jeg var patient nummer 14. Alle de
patienter, som havde faet vitamin C, udviste forhgjede haemoglobin vaerdier, og alle
de, som havde faet placebo udviste ingen gendring. Min blodtal sendrede sig ikke
under min involvering i forsgget.

Jeg skrev faktisk ogsa under pa, at jeg ville besvare spgrgeskemaer om livskvalitet og
kost, men de spgrgeskemaer har jeg ikke set noget til under min involvering i
fors@get. Bemaerk ogsa, at ens tilsagn raekker ud i fremtiden. Dog kan man altid -
inden projetket er afsluttet - treekke sit tilsagn tilbage.



EVITA - Hvilke patienter kan deltage?

e MDS patienter hvis sygdom klassificeres som lav risiko

EVITA - Hvad med hgj risiko MDS patienter?

e Hos disse patienter er forsgget koblet til behandlingsperioden med azacytidin

Det oprindelige EVITA projekt var kun godkendt til MDS patienter med lav risiko MDS.
Men efter det nordiske MDS gruppemgde i 2018, sa er et faelles nordisk projekt med
vitamin C til hgj risiko MDS patienter blevet defineret. Dette projekt er grundet den
darligere prognose for hgj risiko MDS patienter defineret noget anderledes, og der vil
ga laengere tid med projektet, da man ikke selv i nordisk regi har mange hg;j risiko
MDS patienter hvert ar.

Under EVITA har man ogsa gaet videre end blot at interesserer sig for vitamin C
niveauet i blodplasmaet til ogséa at udvikle metoder til at male vitamin C niveauet i
blodcellerne. Det kan muligvis have starre betydning for mulighederne at forsta
effekten af vitamin C.



EVITA - Lavt vitamin C niveau hos blodkrzeftpatienter
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Adapteret fra Stine Ulrik Mikkelsen
praesentation den 14. marts 2018

Denne slide er 1ant fra en praesentation af Stine Ulrik Mikkelsen. Den viser resultater
fra et forsgg offentliggjort i 2016, som viste, at under 10% af blodkraeftpatienter
havde normalt niveau af vitamin C i blodplasmaet. Og at alle patienter med lavt
vitamin C niveau opnaede normalt niveau med supplerende vitamin C.

Sa var spgrgsmalet blot, om der kunne vaere nogle bivirkninger af vitamin C. Kunne
vitamin C eksempelvis fa kreeftcellerne til at have det bedre? Det forsgger EVITA bl.a.
at give svar pa.




EVITA - Vitamin C er en co-faktor for TET enzymet
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Adapteret fra Stine Ulrik Mikkelsen
praesentation den 14. marts 2018

Formalet med denne slide, som ogsa er lant fra Stine Ulrik Mikkelsen praesentation er
blot, at vise at vitamin C er central for virkningen af enzymet TET. Vitamin C fungerer i
denne biologisk proces ligesom en katalysator i en kemisk reaktion i eksempelvis et
raffinaderi. Reaktion viser hvordan stoffet 5C bliver methyleret, dvs far tilfgjet en
methylgruppe, og bliver til 5mC. Enzymet TET befordre en hydroxylering af 5mC, sa
det bliver til 5hmC. Udover dette er jeg ikke klar til at redeggre for kemien pa denne
slide. Der er ellers mange ting, som man kunne spgrge om: fx hvad er jernets rolle?
Har de noget med rgde blodlegemer at ggre? Hvis vitamin C ved reaktion omdannes
til DHA, hvordan bliver det sa igen til vitamin C?




EVITA - TET2 er ofte muteret hos MDS patienter
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Mutations in idiopathic cytopenia of undetermined significance assist diagnostics and correlate
to dysplastic changes.
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Til venstre i dette komplicerede diagram, som ogsa er lant fra Stine Ulrik Mikkelsens
praesentation ses navnene pa de enzymer, som oftest er muteret hos MDS patienter -
og patienter med CCUS - et forstadige til MDS. Hver kolonne repraesenterer en MDS
patient, sa TET2 mutationen forekommer rigtigt mange gange. Derefter fglger et flet
bestaende af SRSF2, DNMT3A, ASXL1 og RUNX1. Mange af de resterende mutationer
ses kun hos en eller to MDS patienter i denne lille forsggsgruppe.
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Dette slide med hele holdet bag EVITA har jeg ogsa lant fra Stine Ulrik Mikkelsens
praesentation. MDS patienter fra hele Danmark har mulighed for at deltage i EVITA,
og der er stadig plads til nye deltagere!




PTH - Behandling tilpasset den enkelte patient?
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Adapteret fra Stine Ulrik Mikkelsen
praesentation den 29. september 2018

Denne slide har jeg lant fra Stine Ulrik Mikkelsens preesentation ved LylLes temadag i
Kgbenhavn sidste efterar.

Idéen bag PTH eller praecisions medicinering er, at man mens patienten tilbydes en
standard behandling efter eksisterende behandlingsprotokoller for MDS og akut
leuleemi, sa udtages praver fra patienten, og disse prever undergar dels en
gensekventering og dels laboratorieundersagelser. Gensekventering har til formal at
undersgge hvilke mutationer patienten allerede har, og dermed give en bedre
prognose. Laboratorieundersggelserne omfatter screening af flere hundrede allerede
godkendte laegemidler enkeltvis eller i kombinationer for deres effekt pa patientens
syge celler. Safremt man finder stoffer som kan gdeleegge de syge celler, sa vil naeste
trin veere at forsgge at fa patientens knoglemarv til at vokse i en mus. Lykkes det sa
vil man forsgge at behandle patientens syge celler i musen med det aktive stof. Viser
det sig, at det aktive stof har effekt pa patientens syge celler i musen, sa vil man nar
standard behandlingen ikke lzengere virker have et alternativ at tilbyde patienten.




PTH - Preecisions medicinering

e Stgttes af Knaek Cancer med 20 M.kr.
o MBDS og leukaemi patienter fra hele Danmark kan deltage!
e Stgttes af Novo Nordisk Fonden med 300 M.kr.

o Udstyr til gensekventering dedikeret til projektet er indkabt og indkert
o Udstyr til etablering af laboratoriefaciliteter til screening er indkabt og under test

Forsgget burde veere gaet i gang, men der er tilsyneladende nogle graenser mellem
danske hospitaler, som er ganske svaere at overkomme med vor nuvaerende
sundhedssystem struktur. Bemaerk, at Knaek Cancer alene deekker driftsomkostninger
ved at gare forsgget tilgaengeligt for alle MDS og leukaemi patienter i hele Danmark.
Det udstyr, som anvendes ved gensekventeringerne og det laboratorie udstyr, som
anvendes ved screeninger er ganske dyrt, og er finansieret af en forskningsbevilling
fra Novo Nordisk Fonden.

Dette projekt er meget anderledes end normale kliniske forsgg. Her mé man nemlig
godt informerer patienten om resultaterne inden forsgget er afsluttet. Det er faktisk
ngdvendigt.



