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Videnskabelige forseg med nye behandlinger starter ofte i laboratoriet. Farst efter forseg pa dyr kan de afpraves pa mennesker i en raekke
beskrevne faser. Foto: iStock

forsggsprotokoller

For alle sygdomme g=lder det, at der vil vaere behov for at lave forsgg med nye
behandlinger, indtil der er fundet en helbredende kur med minimale bivirkninger.

Af Carsten Levin

Forsgg med nye behandlinger kaldes
forsggsprotokoller, fordi de skal forega
efter ngje nedskrevne retningslinjer.

| dette tema om fors@gsprotokoller
for myelomatose kan du fa overblik
over, hvad det betyder, nar en for-
spgsbehandling kaldes et fase 1-, 2-
eller 3-forsgg. Du vil ogsa kunne lzse
om, hvad det kan betyde for dig, hvis

du far tilbudt at komme med i en
forsggsprotokol.

Nar det geelder sygdomme som AL
amyloidose og myelomataose, som
ikke kan helbredes, kan forsggsproto-
koller med nye behandlinger give nyt
hab om helbredelse.

Henrik Frederiksen, der er ny formand
for fagligt udvalg i DCCC (Danish
Comprehensive Cancer Center) mener,
at alle kreftpatienter bar tilbydes
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deltagelse i forsggsprotokoller. Bade
for fzllesskabets skyld, og fordi det
giver hab til den enkelte patient, og
0gsa til lzgen.

Laes her i temaet desuden om to
aktuelle forsggsprotokaller, der er
baseret pa helt nye former for immun-
terapi. Der er stare forventninger til
dem, for de er “cutting edge” inden
for myelomatose-behandling.

Cod forngjelse med temaet.
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Forsggsprotokoller er
fremtidens behandlinger

Fors@gsprotokoller for myelomatose er bade en mulighed for den enkelte for at
fa en helt ny behandling - og for at medvirke til, at alle myelomatosepatienter

fremover kan fa bedre forlgb.

Af Carsten Levin

Myelomatose er en sygdom, der
endnu ikke kan helbredes, og hvor
behandlingsmulighederne derfor til
slut slipper op.

Nye behandlinger i protokol giver
bade ekstra chancer til de patienter,
der har prgvet alt, og rummer 0gsa
habet om, at der kan findes en hel-
bredende kur. Derfor er forsgg med
nye behandlinger helt afggrende for

rigtig mange myelomatosepatienter.

Inden for moderne vestlig medicin
er der én fzlles etableret model for
godkendelse og ibrugtagning af ny
medicin. Nar et forskningshospital
eller en privat virksomhed har en idé
til nye og bedre behandlinger af en
sygdom, sa gar de igennem denne
model, fgr behandlingen nar frem til
patienterne.
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Forsggsdyr

Baggrund

Fase 1 forsgg

mm ase 2 forsgg

Forskning

Fase 3 forsgg
Godkendelse
Generel brug

Der kan ga mange dr fra de farste forsgg in
vitro til generel brug af et lzzgemiddel.

In vitro, in vivo

Mange mediciner afpraves farst

i reagensglas eller petriskale, kaldet
in vitro, fgr man prgver dem pa
levende vaesener, kaldet in vivo.

Et godt eksempel er penicilinen, der
blev opfundet ved et uheld, da en
mindre pertentlig forsker forurenede

et medium med svampesporer 0g
opdagede, at de slog bakterierne ihjel.

Fra at konstatere at noget virker i
reagensglasset, til man kan bruge
det pa mennesker, er der dog lang
vej. Og ofte viser det sig, at hvad der
virker in vitro, ikke virker in vivo, eller
at der er for voldsomme bivirkninger.

Nar in vitro-forsgg viser, at en ny
behandling fx virker mod myeloma-
tose-celler i et reagensglas, sa kan
man foretage det fgrste in vivo forsgg.

In vivo betyder bogstaveligt "i den
levende organisme”, og her vil man
i lang tid, fgr man laver forsgg pa
mennesker, typisk bruge egnede
forsggsdyr, fx mus.

Men imens forsgg pa mus er forholds-
vis let at fa tilladelse til, sa skal der
meget til at fa lov til at afprgve en ny
behandling pa mennesker. Historien
rummer for mange eksempler pa
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Nogle af de mest lovende aktuelle forsggsprotokoller inkluderer CAR-T-cellebehandlinger, hvor man manipulerer patientens egne T-cellers DNA,

for de returneres til patienten. Foto: Istock

"gode idéer”, der viste sig at have
fatale kansekvenser i praksis. Thali-
domid imod graviditetskvalme er
blot et af mange eksempler.

Store krav til viden om ny medicin
Selv om en ny behandling fgrst har
vist sig at veere lovende in vitro, og
senere in vivo, fx i mus, sa er der
stadig ingen, der ved hvordan den vil
virke i et menneske. Heller ikke hvilke
bivirkninger den vil give, og hvor stare
doser, der skal til for at behandlingen
giver optimal virkning imod en sygdom
i forhold til de bivirkninger, den giver.

Dertil kommer, at der skal indsamles
empirisk viden om, hvilke grupper af

42 o
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patienter og fx hvilke typer cancer,
den nye behandling virker bedst imod.

Myelomatosepatienter i behandling
ved ogsa, at man typisk ikke far
behandling med ét medikament,
men med kombinationer af flere
samtidigt, for at ramme kraften pa
flere mader pa én gang. Sa et andet
spgrgsmal til en ny medicin vil ofte
0gsa veere: Hvilke andre mediciner
kan den eventuelt kombineres med
og i hvor store doser af hver?

Fgrst nar man har etableret denne
omfattende viden gennem forsgg,
kan man komme frem til en konklu-
sion om, hvorvidt behandlingen skal
tages i brug, om den maske egner sig
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til en bestemt gruppe patienter eller
en bestemt type af krft - og om
den maske bgr bruges i farste linje
eller i senere behandlingsforlgb.

Tre faser pa mennesker

Nar man er ferdig med reagensglas
og forsggsdyr, kommer turen til forsgg
pa mennesker. Farste fase er nok den
mest kritiske. Hvis det er en helt ny
medicin, og ikke en variant af eksi-
sterende typer, sa ved man faktisk
ikke, hvad der vil ske, nar den behand-
ling, man har udviklet, mgder den
menneskelige organisme.

Fase 1skal vise, om det man haber,
faktisk holder i praksis. Hvis det er en
ny medicintype, ved man maske ikke,
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om den overhovedet virker - eller om
der opstar voldsomme og maske
endda fatale bivirkninger.

Derfor far medicinalfirmaet i fase
1-forsgg oftest kun tilladelse til at
give behandlingen til patienter, der
allerede har vaeret igennem alle eksi-
sterende behandlinger, og for hvem
det er rimeligt at lgbe en starre risiko
end det fx er for nydiagnosticerede.

Laves et fase 1-forsgg, har man
selvfglgelig en forhabning om, at
medicinen bade tales og virker, og
patienten vil fa alle de informationer,
man kan give om forsgget, og om
hvad lzegerne haber, sa de kan give
et informeret samtykke til at indga

i forspget.

7

Fase 2-forsag har til formdl
at undersage, hvilken
dosering af medicinen,

der har optimal virkning

Fa patienter i Fase 1-forsag
Patienter, for hvem der findes en
virkningsfuld, godkendt behandlings-
form, kan typisk ikke indrulleres i
fase 1-forsgg. De fleste fase 1-forsgg
gennemfgres derfor ogsa typisk med
et lille antal patienter.

Nar fase 1-forsgget viser gode
resultater, og man har indsamlet og
analyseret data, ved man lidt mere
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Sadan kommer du med i en forsggsprotokol

De fleste patienter er afhangige af, at deres behandlende lzge holder
sig ajour med de aktuelle forsggsprotokoller, og husker at foresla relevante
muligheder for dem. Det er typisk Iegen, der vurderer om en patient
opfylder kriterierne for at blive inkluderet i et forsgg, og som skal give dig
information nok om muligheden, til at du kan afggre, om du vil deltage.

Det er derfor en god idé for patient og pargrende at forhgre sig om mulig-
hederne for at komme i protokoal til lzgesamtalerne, og om hvilke
protokoller, der lige nu er tilgzengelige, for maske har lz2gen ikke lige
selv taenkt tanken. Det er altid i orden at spgrge om nye protokaller.

om, hvem behandlingen kan forven-
tes at gavne, om bivirkningerne og
hvad man kan ggre ved dem.

Fase 2-forsgg har til formal at under-
sgge, hvilken dosering af medicinen,
der har optimal virkning, og at udvide
den viden, man har opnaet under fase
1-forsgget. Den viden, der opnas gen-
nem fase 2, er med til at bestemme,
hvordan behandlingen fremover skal
doseres, hvar lenge den gives osv.

Der er typisk flere patienter med i
fase 2-forsgg, men man er fortsat
forsigtig med ikke at involvere et
stgrre antal patienter.

Fase 3 har typisk til formal at sam-
menligne den nye behandling med
de eksisterende. Et meget sta@rre
antal patienter deltager, og man
opdeler dem i relevante grupper, fx
en kontrolgruppe, der far den behand-
ling, der hidtil har vaeret standard og

en gruppe, der far den nye behand-
ling, fx i tilleg eller i forskellige
kombinationer.

Protokoller, placebo

og lodtrekning

Hvor det er relevant og forsvarligt,
kan der ogsa udtrekkes en gruppe,
der far placebo, altsa ingen behand-
ling. Placebo anvendes dog kun, nar
det er etisk forsvarligt, og typisk ikke
ved livstruende sygdomme.

Et videnskabeligt forsgg med en ny
behandling kaldes ogsa en forsggs-
protokol. Protokallen er den samlede
beskrivelse af forlgbet, som skal
godkendes af de relevante myndig-
heder, for forsgget kan starte.

Protokallen angiver fx, hvem der kan
visiteres til forsgget, fx myelomatose-
patienter, der har faet mindst tre for-
skellige behandlinger, eller bestemte
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CARTITUDE-4: Eksempel pa en international forsggsprotokol
CARTITUDE-4 var en forsggsprotokal, der blev afviklet i 2021, og som var
rettet mod myelomatosepatienter, hvor de eksisterende behandlings-
muligheder var udtgmt, og altsa rummede et unikt hab om endnu en

chance.

| protokollen kunne der indrulleres patienter fra forskellige europzeiske
lande. Rekrutteringen stoppede, da det gnskede antal patienter var

kommet med.

| Danmark naede man desverre kun at indstille fire patienter, og ved
lodtraekningen kom alle fire i forsggsprotokollens kontrolarm, og fik
altsa ikke mulighed for at fa CAR-T-cellebehandling.

Man ma habe pa, at det ved rekruttering til kommende CAR-T-celle-for-
sggsprotokoller som fx CARTITUDE-5, kan lykkes at fa flere danske
myelomatosepatienter inkluderet, iser fordi de tidligere CARTITUDE-
protokoller har vist meget lovende resultater.

patienter, for hvem der ikke mere er
kendte behandlinger.

Dertil angiver protokollen, hvordan,
hvornar og hvor Ienge og i hvilken

kombination medicinen skal gives,

og hvordan virkning og bivirkninger
skal overvages og registreres.

Protokollen beskriver ogsa, hvordan
deltagerne skal udvalges, forskellige
andre inklusionskriterier (fx nyretal
eller stgrrelsen af M-komponenten),
og om der skal veere kontrolgrupper
inden for forsgget, eller om der
sammenlignes med kendte tal for en
given behandling.

Det fremgar ogsa af protokaollen,
hvordan man afggr, hvem der evt.

ved lodtraekning skal have fx hvilke
behandlingskombinationer. Og i
mange tilfzelde vil det fremga, at
forsgget skal gennemfares dobbelt-
blindet, dvs. at de behandlende lzger
heller ikke ved, hvilke patienter der
far den nye behandling (forsggs-
armen), og hvem der i kontrolarmen
far standardbehandlingen.

Kan tage meget lang tid

Ved forsggsprotokoller kan det tage
meget lang tid, fgr man kender resul-
tatet. Her er et eksempel:

Efter hgjdosis kemoterapi med stam-
cellestgtte gik der tidligere i gennem-
snit tre ar fgr tilbagefald. Ved forsgg
med en ny behandling vil man derfor
skulle vente mindst tre ar pa viden
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om, om den nye behandling kan for-
lzenge remissionsperioden (PFS eller
Progression Free Survival).

Qg der vil ga endnu lzengere, fgr man
ved, om den nye behandling forgger
den samlede overlevelse (OS eller
Overall Survival) for patienterne.

De endelige svar, ogsa pa om den nye
behandling maske med tiden giver
gget risiko for at fa andre kraefttyper,
tager det altsa voldsomt lang tid at
fa. Men i protokollerne maler man
0gsa pa andre parametre, som kan
bruges som fingerpeg om, hvad vej
det gar.

7

Ved forsagsprotokoller
kan det kan tage meget
lang tid, for man kender
resultatet.

Hurtigere godkendelser?

Et eksempel pa andre parametre er,
hvor mange procent af de behand-

lede patienter, som responderer pa

behandlingen, og ikke mindst, hvor
god responsen er.

CAR-T-celle-behandlinger har fx i
meget sma og tidlige forsgg med
patienter, der ikke havde flere udveje,
vist resultater, der i farste omgang
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endda var bedre end ved hgjdosis
kemoterapi med stamcellestagtte til
nydiagnosticerede.

Denne type resultater kan fgre til, at
man giver forelgbige tilladelser, selv
om den ngdvendige tid i protokollen
endnu ikke er gaet, og det samlede
resultat endnu er ukendt.

Man ved jo faktisk ikke, om de patien-
ter der blev behandlet med CAR-T-
celler, maske ender med at leve lzen-
gere eller bedre, end andre patienter,
som har faet andre behandlinger.

Det gzelder faktisk for en del af de
behandlinger, der bruges til myeloma-
tose nu, at de har vist sa gode fore-
Igbige resultater, at man har valgt

at godkende dem, far de maske fem
eller 10 ar er gaet, som ville vise den
samlede overlevelse.

Hvorfor vaere forsggskanin?

Der er i hvert fald to rigtigt gode
grunde til, at myelomatosepatienter
kan overveje at deltage i en protokal,
0g altsa veere forsggspersoner. Den
ene er, at sygdommen er uhelbredelig,
og at der kan vaere hab om, at nye
innovative behandlinger faktisk kan
veere voldsomt meget bedre end de
hidtidige, eller at de maske tilmed er
den Iznge ventede helbredende kur.

Den anden gode grund er, at de fleste
myelomatose patienter kommer i en
situation, hvor de nuvaerende
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behandlinger ikke lzengere har effekt,
eller ikke kan tales pa grund af bivirk-
ningerne.

Her star legerne ret magteslgse,

og en forsggsprotokal kan veere det
sidste hab, der er tilbage. Det g=lder
iszer i disse ar, hvor nye immuntera-
pier, herunder CAR-T-celler, giver et
spirende hab om en radikal forandring
i kampen mod sygdommen.

Deltagelse bar overvejes

Men deltagelse i en protokol bar fgre
til overvejelser for bade patienten og
de pargrende. Enhver behandling har

bivirkninger, og ingen kan give Igfte
om, at behandlingen virker for den
enkelte. Virker den, er det en stor
gevinst for patienten og hele patien-
tens familie. Virker den ikke, har man
reelt tilfgjet yderligere belastning i
en i forvejen sveer situation.

Derfor er der ogsa mange etiske
overvejelser, nar en protokol
udarbejdes, og nar man fx afegr,
hvem der kan visiteres til den, og
hvem der ikke kan.

Fase 1-forsaggsprotokoller har social skavhed

Forskning viser desveerre, at der er ulighed i sundhed, nar det handler om
at komme med i fase 1-forsggsprotokoller. En undersggelse gennemfart
af Kreftens Bekampelse og Rigshospitalet viser, at socialt sarbare
patienter har sveert ved at fa adgang til de tidlige forsggsprotokaoller.

"Patienter, der har lav indkomst, en kort uddannelse eller bor alene, har
ifelge en ny undersagelse kun omkring halvt sa stor sandsynlighed for
at blive henvist til landets starste specialiserede enhed for eksperimentel
behandling, Rigshospitalets Fase 1 Enhed, som deres medpatienter med
hajere lan, lngere uddannelse eller status af samboende”, hed det i en
pressemeddelelse fra Rigshospitalet den 19. marts 2019.

En del af forklaringen er, at personer med en videregaende uddannelse
har nemmere ved selv at finde rundt i sundhedsvaesenets krinkelkroge.
Enten ved selv at vaere insisterende til legesamtaler, ved at veere en
grn til sggning pa internettet og lesning af videnskabelige tekster om
forsggsprotokoller. Eller ved at have en pargrende, der er det.

Ceografi tzller ogsa. Der er kun ca. 1/3 sa stor chance for at blive hen-
vist til en forsggsprotokol pa Rigshospitalets Fase 1 Enhed, hvis man

bor pa Fyn eller i Jylland.
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Lovende forsggsprotokoller
pa Rigshospitalets Fase 1-Enhed

Fase 1-protokoller, hvor Izzgemidler for fgrste gang afprgves pa mennesker,
udggr spydspidsen i udviklingen af nye behandlinger. Pa Fase 1-enheden pa
Rigshospitalet karer i gjeblikket en forsggsprotokol med bispecifikke antistoffer

for myelomatosepatienter.

Af Carsten Levin

Rigshospitalets Fase 1-enhed er
fgrende internationalt inden for
eksperimentel forskning i lymfekraeft.
Det skyldes bla. satsningen pa studier
med bispecifikke antistoffer.

Forskning i bispecifikke antistoffer
er i hgj grad ogsa relevant for myelo-
matosepatienter, og Fase 1-Enheden
har da ogsa de sidste tre ar haft
forspgsprotokoller med bispecifikke
antistoffer til os.

Myelomatosebladet har talt med
overlege Martin Hutchings, der star
for den haematologiske del af Fase
1-Enheden, og med afdelingslzge
Caraline Riley, der star for bla. fase
1-protokoller for myelomatose. Martin

Hutchings forklarer om fase 1-proto-
koller:

- Pa andre omrader end lige netop
kreft gennemfares fase 1-forsgg
typisk pa raske forsggspersoner, og
forud for dette er der lavet forsgg pa
de dyr, der medicinsk ligner menne-
sker mest.

- Pa grund af historien med cancer-
behandling, hvor behandlinger tid-

ligere primeert bestod af kemoterapi,

gennemfgres fase 1-studier med ny
kraeftmedicin ikke pa raske forsggs-
personer, men kun pa patienter.

Kun for meget syge patienter
Da virkningen af en helt ny kraeft-
behandling pa mennesker, savel pa
sygdommen som med hensyn til
bivirkninger, endnu ikke er kendt,
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gennemfgres fase 1-forsgg ofte

pa patienter, hvar de eksisterende
behandlingsmuligheder er udtgmte.
De eksperimentelle behandlinger kan
derfor give hab om, at der trods alt
kan ggres noget.

- Man starter ofte med en lav dosis
til de fgrste patienter, og skruer sa
op til hgjere dosis for hver ny sruppe
af patienter, og man bliver sa ved,
indtil den optimale dosis er fundet,
siger Martin Hutchings.

- Vi gennemfgrer faktisk ikke lengere
studier med kemoterapi. Men kemo-
terapi udggr stadig den vaesentligste
del af behandlingen af mange af de
hamatologiske kreftsygdomme.

Vi skal altid vaere sikre pa, at man
med forsggene ikke afholder patien-
terne fra behandlinger, der med stor
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sandsynlighed vil kunne gavne dem.
Det er derfor, fase 1-forsgg gennem-
fgres med patienter, for hvem der
ikke er andre muligheder, eller i kam-
bination med eksisterende kendte
behandlinger, siger han.
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Hvis naboen kan fa det ...

For ca. 20 ar siden besluttede den
danske regering, at hvis patienter i
vares nabolande kunne fa en bestemt
behandling mod fx kraeft, sa skulle
danskere ogsa kunne fa den. Og

Martin Hutchings er leder af den
hematologiske funktion ved
Rigshospitalets Fase 1-Enhed.
Foto: Carsten Levin

hvis ikke det var muligt at fa den i
Danmark, sa skulle sygehusvaesenet
betale for, at patienten fik behand-
lingen i udlandet.

Dette blev naturligvis et vaesentligt
incitament for at kunne behandle
lige sa effektivt her i landet, bade pa
grund af legernes naturlige gnsker
om at g@re det bedste for deres
patienter, og deres faglige ambitioner.
Og sa fordi det selvfglgelig er billige-
re for samfundet og tryggere for
patienten at blive behandlet hjemme.

- Derfor fik vi i 2005 et landsdzk-
kende netveerk af enheder for eks-
perimentel kreftbehandling, og det
blev fra 2014 formelt suppleret med
en haematologisk Fase 1-Enhed pa
Rigshospitalet, der ligger sammen
med den onkologiske Fase 1-Enhed.
Vier fra, i begyndelsen, at have fa og
sma studier, vokset til at inkludere
over 50 haematologiske patienter i
fase 1-studier pr. ar. Nar det gzlder
lymfekraeft, er vi i verdenseliten. Det
kommer vi ogsa for myelomatose,
siger Martin Hutchings.

En myelomatose-protokol
CRACE/BP42233 er den mundrette
betegnelse for et fase 1-forsgg pa
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Caroline Riley er Afdelingslzege og
ansvarlig for bl.a. fase 1-Forsagsenhedens
myelomatose-forsggsprotokoller.

Foto: Carsten Levin

Rigshospitalet for myelomatose-
patienter. Protokollen omfatter et
bispecifikt antistof, helt konkret et
antistof, der er rettet mod myeloma-
tosecellerne, og samtidig ogsa akti-
verer T-cellerne, der er en vigtig del af
vares immunsystem.

Det giver en raffineret dobbelteffekt,
hvor man - sagt steerkt forenklet

- bringer T-cellerne taet pa myeloma-
tosecellerne ved at antistoffet bindes
pa overfladen af myelomatose-
cellerne. Nar T-cellerne aktiveres,
bliver et celledrab af myelomatose-
cellen muligt.

Det er pa mange mader sammenligne-
ligt med ideen bag CAR-T-celle-
behandling (se Myelomatosebladet
nr. 4 2021), men ved behandling med
bispecifikke antistoffer laves medi-
cinen ikke til den enkelte patient, men
som "hyldevare”, og kan dermed vzere
bade billigere og hurtigere tilgengelig.

Mange kontrolbesgg
Caraline Riley forklarer om GRACE/
BP42233:

- Forsgg som disse strekker sig over
et godt stykke tid. For den enkelte
patient varer dette forsgg et ar, hvor
man far behandlingen enten i drop

eller som indsprgjtning under huden
hver 14. dag. Dertil kommer mange
kontrolbes@g i forhold til de etablerede
behandlinger.

- Der eringen tvivl om, at dette |zge-
middel i forsgget er meget potent og
lovende. Og det vil ganske sikkert fa
en plads i myelomatosebehandlingen,
siger Caraline Riley.
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Forsggsprotokollen falges internati-
onalt, da der er et tet samarbejde
mellem de danske og internationale
afdelinger, der deltager. Caroline
Riley deltager fx hver 14. dag i video-
m@der med de andre deltagende
forsggsenheder, hvor der udveksles
erfaringer fra forsgget, og diskuteres
og besluttes, hvor meget dosis skal
gges for de neste patienter.
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- Formalet er dosis-eskalering, altsa
et studie, hvor de fgrste patienter far
lavere doser, og dosis @ges over tid
for de naste patienter, afhangigt af
de observerede bivirkninger. Nar man
sa har naet den dosis, hvor man har
opnaet effekt og tolerable bivirknin-
ger, og har samlet mange erfaringer,
kan laegemidlet overga til fase 2-for-
s@g, forklarer Caroline Riley.

Bivirkninger som ved CAR-T
Bivirkningsprofilen ved GRACE/
BP42233 kan til dels sammenlignes
med den, der ses ved CAR-T-celle-
behandling. Bivirkningerne skyldes
primaert en kraftig aktivering af
immunsystemet, og medfgrer fri-
givelse af immunstoffer, der kan give
symptomer. Det kaldes cytokin release
syndrome (CRS), og kan veere alt fra
en lille febertop til mere alvorlige
symptomer.

Derfor skal dosis af lz=gemidlet trap-
pes op, sa bivirkningerne ikke bliver
for voldsomme. Eventuelt ma man
0gsa supplere med immundampende
medicin. Til gengzeld fortzeller Caroline
Riley, at de f@rste erfaringer tyder
pa, at behandling med bispecifikke
antistoffer bade er godt talt og giver
gode resultater.

- Bivirkningerne ved behandling med
bispecifikke antistoffer kan variere,
alt efter om de kendetegn pa over-
fladen af cancercellen, man malretter
behandlingen til, ogsa sidder pa raske
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celler. Men det holder vi ganske meget
gje med. Man er indlagt til observa-
tion i forbindelse med behandlingen

i starten. Nar immunsystemet fgrst er
aktiveret, og T-cellerne er i arbejde,
bliver bivirkningerne mindre udtalte,
siger Caraline Riley.

U

For myelomatosepatienter
er det rigtig interessant,

at der er noget i gang, der
narmest ligner et kaplgb
mellem to superatleter.

Kapleb mellem to superatleter
For myelomatosepatienter er det
rigtig interessant, at der er noget |
gang, der nermest ligner et kaplgb
mellem to superatleter. CAR-T-celle-
behandlingerne ser fantastisk lovende

ud, og der er hab om, at de reelt kan
vare en kur for myelomatose. Til
gengxld skal CAR-T-cellebehandling
udvikles til den enkelte patient, og
det kan risikere at forsinke behand-
lingen, som ogsa er dyr.

Ved behandling med bispecifikke anti-
stoffer som i Grace/BP42233-proto-
kollen kan samme medicin bruges til
flere patienter. Det ggr, at behand-
lingen bade kan blive vaesentligt
billigere, og kan gives hurtigere med
mindre ressourcekrav til hospitalet.

For myelomatosepatienter er det
faktisk interessant, at de store medi-
cinalvirksomheder og mange univer-
sitetshospitaler aktuelt konkurrerer
om at udvikle hver deres modeller for
behandling. Der er stor prestige, og
mange penge, i at komme fgrst med
den bedste, mest anvendelige og
maske helbredende behandling.

Fra forsag til standardbehandling

Nar en behandling har vist gode resultater, fx i fase 1 eller 2, kan der ga
ganske lang tid, fgr den endelig er godkendt og tilgaengelig. Det kan
veere paradoksalt og skreemmende for patienter, der ved, at de eksiste-
rende behandlinger ikke fungerer for dem. Desvaerre er ikke-godkendte
behandlinger ikke lengere tilgengelige, nar der ikke aktuelt kgrer
forsgg med dem, og der bliver altsa et "hul”, hvor de ikke kan fas.

Typisk kan der ga flere ar fra et legemiddel er i fase 1-forsg@g, til det
bliver tilgengeligt som standardbehandling, ogsa selv om resultaterne
umiddelbart er overbevisende , fordi de skal isennem flere godkendelses-

procedurer.
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*  CARTITUDE-5 er en unik chance
for danske myelomatosepatienter

Nydiagnosticerede myelomatosepatienter, der ikke er egnede til hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte, har netop nu en unik chance for at fa
CAR-T-cellebehandling i farste linje i stedet for standardbehandlingen.

Af Carsten Levin protokol. Og da de patienter, der er Nar man er ngdt til, trods alt, at veere
behandlet i de tidligere fase 1- og forbeholden, skyldes det, at vi natur-
fase 2-forsgg, kun i gennemsnit er ligvis endnu er helt uvidende om,

Fase 3-forsggsprotokollen CARTITUDE ~ fulgtica. to ar, kan ingen endnu sige hvad resultatet vil veere om tre, fem,

-5 er nu aben for myelomatosepati- noget om langtidseffekten. 10 0og 15 ar.

enter fra hele landet. Den gives pa

Rigshospitalet, og snart ogsa pa Men det spzndende og lovende er, Imponerende resultater

Aarhus Universitetshospital. at fase 1- og fase 2-forsggene i den CARTITUDE-5 er en CAR-T-celle-be-
korte tid der er gaet, har givet over- handling, hvor patientens egne T-celler

CAR-T-celler er fortsat en forsggs- ordentligt gode resultater. hgstes og genmodificeres i labora-

behandling, der ikke gives uden for toriet saledes, at de efterfglgende
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Fase 3-forsagsprotokollen
CARTITUDE 5 gives nu pa
Rlgshospitalet og snart ogsa
pd Aarhus Universitetshospital.
Foto: Carsten Levin

kan genkende proteinet BCMA, som i
sarlig grad udtrykkes pa overfladen
af myelomatosecellerne.

Fase 1- og fase 2-forsggsprotokollerne,
der er gaet forud for CARTITUDE-5,
har kun vaeret for patienter, der alle-
rede havde faet mange behandlinger
for deres myelomatose, og hvor der
ikke rigtigt var standardbehandlinger
tilbage pa hylden.

De fgrste resultater i de par ar, for-
sggene har kart, har vist imponerende
respons-rater og respons-varighed,
ogsa trods den korte opfelgningstid
pa forsggene.

Det er dog vigtigt at understrege,

at vi ikke kan konkludere noget om
den samlede overlevelse (0S) eller
langtidsoverlevelsen ud fra et forsgg,
der kun har kart i fa ar.

CARTITUDE-5 i Danmark
CARTITUDE-S forsggsprotokollen

er netop abnet, og er dermed 0gsa
tilgengelig for danske patienter.
Derfor har vi igen talt med Anne
Mylin, der er overlzege pa Klinik for
Blodsygdomme pa Rigshospitalet og
ansvarlig for CAR-T-celle-protokollerne
pa Rigshospitalet.
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Sadan kommer du med i CARTITUDE-5

Det er den enkelte patients haematologiske afdeling, der henviser
patienter til CARTITUDE-5, hvorefter de forsggsansvarlige afggr, om
man kan komme med, og visiterer til forsggsprotokollen, hvis man kan.

Men allerfgrste skridt til at komme i CARTITUDE-S er at sikre sig, at ens
myelomatoselage kender til protokallen, og tale med vedkommende

om en eventuel henvisning.

Hvis man fx er nydiagnostiseret, og ikke anses for staerk nok til at fa
hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte, er det oplagt at bringe
CARTITUDE-5-forsggsprotokallen op, nar lzegesamtalen om behandling

i fgrste linje finder sted.

Ens egen haamatolog vil veere god at diskutere fordele og ulemper med,
da vedkommende kender ens sygdom og blodprgver i detaljer.

Anne Mylin forklarer, at de patienter,
der kan komme ind i forsgget, skal
vare nydiagnosticerede, og ikke er
egnede til eller gnsker at blive ind-
stillet til hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte, som er standard-
behandlingen i farste linje til de
patienter, der vurderes at kunne tale
den barske behandling.

De patienter, der indstilles til at del-
tage i CAR-T-celle-fors@ggsprotokallen,
far dog den samme induktions-

behandling: Seks serier med Velcade,

Revlimid og Dexametason. Herefter
er der lodtrekning mellem fors@gs-
armen og kontrolarmen.

De forsggsdeltagere, der ikke ud-
traekkes til CAR-T-celle-behandling,
fortseetter med yderligere to serier
af induktionsbehandlingen, og far
derefter vedligeholdelsesbehandling

med Revlimid og Dexametason indtil
progression af sygdommen, eller til
bivirkningerne bliver for voldsomme
- eller patienten af andre grunde
gnsker at standse behandlingen og
udtreede af forsgget.

Forsggsarmen

De patienter, der udtraekkes til CAR-T-
celle-behandling, far nu hgstet deres
T-celler, som sendes afsted til den
medicinalvirksomhed, der star for at
gen-modificere dem. | mellemtiden
far patienten de to sidste serier af
induktionsbehandlingen.

Anne Mylin forklarer:

- Nar vi derefter far CAR-T-produktet
retur, giver vi patienten en indledende
kemoterapi med Cyclofosfamid og
Fludarabine, og sa returneres CAR-T
produktet til patienten intravengst.
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Cytokine Release Syndrom (CRS) og neurotixicitet

Nar de modificerede T-celler er givet tilbage og slippes lgs pa myeloma-
tosecellerne, og som gnsket slar dem ihjel, frigives stoffer fra de dgde
celler, herunder signalstoffer, i et omfang der kaldes en cytokin-storm.
Symptomerne varierer fra let feber hos nogle patienter til alvorlige
skadevirkninger som fx organsvigt hos andre. Cytokine Release Syndrom
er til dels en reaktion fra immunsystemet, som reagerer voldsomt pa
signalstofferne, ligesom nar de fx reagerer pa en infektion.

Symptomer pa neurotoxicitet er bla bevidsthedsforandringer, sa man
i en periode fungerer darligt og fx ikke kan huske, skrive og regne eller

far motariske problemer.

Det er vigtigt at kende bivirkningerne for at vaere klar til at behandle
dem, men ogsa for at kunne modificere behandlingerne, sa bivirkningerne
maske fremover helt kan undgas, eller i hvert fald minimeres.

Trods de gode resultater ved de hid-
tidige CAR-T-celle-forsggsprotokaller,
har der ogsa veeret en raekke bivirk-
ninger, hvoraf nogle er alvorligere.

- De mest almindelige er fald i de
haematologiske parametre, altsa
mangel pa hvide og rgde blodceller
samt blodplader, med deraf fglgende
risiko for infektioner og blgdninger.
Dertil kommer cytokine release
syndrom, der i ekstreme tilfzelde kan
give organskader, og neurotixicitet
(symptomer fra nervesystemet),
siger Anne Mylin.

Ved de hidtidige fase 1- og 2-forsgg har
omfanget af bivirkninger vaeret accep-
tabelt i forhold til effekten af behand-
lingerne, og i de fleste tilfzelde ogsa
reversible, dvs. de er mindsket eller
helt forsvundet efter et stykke tid.

Mere induktionsbehandling

Et af formalene med de nzste forsgg
med CAR-T-celle-behandling er ikke
blot at blive bedre til at behandle
bivirkningerne, men ogsa at kunne
reducere dem vaesentligt.

Teorien er, at bivirkningerne i hgj grad
skyldes nedbrydningen af myeloma-
tosecellerne. Altsa at behandlingen
er sa effektiv, at dette medfarer
bivirkningerne. Derfor indleder man
nu behandlingen med flere, nemlig
otte, indledende serier af induktions-
behandling.

Faerre bivirkninger

Habet er, at man ved pa forhand at
reducere maengden af cancerceller
vasentligt, og sa slippe CAR-T-
cellerne Igs pa resten, ikke far nzer sa
alvorlige reaktioner og bivirkninger.
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Jo mere, man kan reducere behand-
lingsskader og bivirkninger, jo flere
patienter ma forventes at kunne tale
behandlingen.

- Malet er nu at analysere, hvornar
de forskellige faser af bivirkninger
setterind, for at komme frem til et
behandlings- og overvagningsregime.
Kontrolarmen uden CAR-T-celler, men
med efterfglgende vedligeholds-
behandling, hjaelper til med at afklare,
hvilke bivirkninger der skyldes CAR-T-
cellebehandlingen, og hvilke der ikke
gor, siger Anne Mylin.

Malet er livskvalitet
Afslutningsvist talte vi med Anne
Mylin om perspektiverne i CARTI-
TUDE-5-protokallen og de gvrige
CAR-T-cellebehandlinger, der allerede
er undervejs.

Behandlingerne er klart i den dyre
ende, men omvendt er der for fgrste
gang, siden man indfgrte hgjdosis
kemoterapi med stamcellestgtte for
over 20 er siden, nu hab om lengere
remissioner og behandlingsfrie perio-
der, end man hidtil har set, og dermed
nok sa vaesentligt, en deraf fglgende
positiv effekt pa livskvaliteten.

Trods det tidlige stade af CAR-T-celle-
forsggene er forventningerne store.
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Alle skal tilbydes forsggsbehandling

Et nyt register skal sikre overblik over alle danske forsggsprotokoller for kraeftsygdomme.

Af Carsten Levin

Hvad hjzelper det, at der findes en
forsggsprotokol, der kunne gare en
forskel for dig og dit liv, hvis hverken
din behandlende I=ge eller du selv
kender til det?

Nar man ikke kender mulighederne,
kan man jo ikke bruge dem. Kun fire
danske myelomatosepatienter
naede sidste ar at blive indstillet til
CARTITUDE-4-protokollen, far det
internationale forsgg var fyldt op og
lukkede. Det til trods for, at det var
rettet mod en patientgruppe, hvor
behandlingsmulighederne var ved at

slippe op.

Centralt register over
forsagsprotokoller

For at sikre, at alle protokoller bliver
kendt af savel lzzger som patienter,
vil DCCC (Danish Comprehensive
Cancer Center) etablere et centralt
register over de forsgg, danske
kreftpatienter kan deltage i. Sa bade
l2gerne og patienterne kan se, hvad
der er relevant for den enkelte.

Formand for Dansk Hematologisk
Selskab, Henrik Frederiksen, er netop
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Deltagelse i forsag kan give hadb, bade til patienterne, men ogsa til behandlerne, mener Henrik
Frederiksen, ny formand for fagligt udvalg i DCCC. Foto: Privat.

ogsa blevet ny formand for fagligt
udvalg i DCCC. Han er til dagligt ogsa
professor og overleege i haematologi
ved Odense Universitetshospital og
Syddansk Universitet, og siger til
Dagens Medicin:

- Patienterne skal naturligvis deltage
i forskningsprojekter, fordi det gar

en forskel i deres eget kreftforlgb,
og maske kan helbrede dem eller
forlenge deres liv.

Et drys af mening
- Persanligt synes jeg ogsa, at forsk-
ning, og den udvikling, det farer til,

kan give hab - give et drys af mening
midt i et hardt kraeftforlgb. Mest for
patienterne, men ogsa for behand-
lerne, siger Henrik Frederiksen.

Databasen, som Henrik Frederiksen
betegner som Det nationale overblik
over kliniske forsgg, forventes at ga
i luften allerede i ar, og skal rumme
alle kliniske forsgg med kraeftsyg-
domme i Danmark.

Malet med DCCC er bla. at sikre
gennemsigtighed, og at information
kommer ud pa tveers af regioner og
andre skel.
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