En handbog udviklet af Pfizer Danmark

En hjelpende hand til dig med en
blodkraeftdiagnose og dine pargrende
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Hvad er Din Handbog
om Blodkreeft?

Din Handbog om Blodkraeft er udviklet som en hjzelp til dig, der har faet stillet
en blodkraeftdiagnose, men ogsa som hjzelp og inspiration til dine pargrende.

Blodkraeft er kraeftsygdomme, som
opstar i blod og bloddannende organer
sasom knoglemarven og lymfesystemet.
Nar man taler om blodkraeft, snakker
man nogle gange ogsd om haematologi,
som betyder: Laeren om blodsygdomme
og knoglemarvsforstyrrelser. Heematologi
daekker derfor over alle blodsygdomme
som for eksempel blodkraeft men ogsa
andre blodsygdomme.

Bade bgrn og voksne kan blive ramt

af blodkraeft - og som med de fleste
andre sygdomme kan det vaere en
overveeldende oplevelse at f3 stillet en
diagnose. Med en diagnose fglger nemlig
0gsa et behandlingsforlgb og en helt ny
verden med mange fagord og udtryk,
som er ukendte og sveere at forsta.

Denne handbog forklarer nogle af de
vigtigste fagord, som du kan mgde i
forbindelse med dit behandlingsforlgb
- eller som du vil stgde pa, hvis du selv

ops@ger og laeser videnskabelige artikler
om haematologi og blodkraeft.

For at ggre det nemt for dig er
handbogen opdelt i to sektioner:

s Haematologiske ord og udtryk, som
du kan blive mgdt af i forbindelse
med dit behandlingsforlgb for
blodkraeft.

= Ord og udtryk, du kan stgde p3, hvis
du laeser videnskabelige artikler
(f.eks. om kliniske forsgg).

Vi hdber, at bogen kan hjaelpe dig med
at forsta din sygdom bedre. Og maske
kan den ogsa stgtte dig i kommunika-
tionen med sundhedspersonalet, sa
du fgler dig bedre kleedt pa til at stille
de rigtige spgrgsmal og til at traeffe
informerede beslutninger om din
behandling.

God laeselyst!

Onsker du mere viden?

Du kan ogsa lytte til vores
podcast, hvor du blandt
andet kan blive klogere p3,
hvordan du finder og laeser
videnskabelige artikler og
aflaeser grafer og figurer.
Podcasten er tilgaengelig
pa www.kreeftoglivet.dk.

Husk pa!

Denne handbog er ikke en
erstatning for leegefaglig
radgivning og behandling.
Hvis du har spgrgsmal til eller
bekymringer om din sygdom,
skal du altid kontakte din laege.




OBS! Faktuelle informationer i handbogen, som er geeldende her og nu, kan blive foraeeldet med tiden.

a

tal...

...de eksperter inden for blodkraeft,
som har kommenteret denne bog,
samt til Patientforeningen LylLe

og Dansk Myelomatose Forening,
som ligeledes har bidraget med
sparring og vejledning.

Tekst og ide: Pfizer Danmark og Kompas Kommunikation med hjzelp fra
Dansk Myelomatose Forening og Patientforeningen LyLe.

Layout: Kompas Kommunikation.

Indhold

Del 1- Haematologiske ord og udtryk
Typer af blodkraeftsygdomme

Undersggelser

1

Behandlingstyper

12

Sygdomsmarkgrer

Effektmaling

Del 2 - Videnskabelige ord og udtryk

Formal i videnskabelige studier

Typer af undersggelser

Kliniske faser

Studiedesign

Endpoints (endepunkter)

Statistiske analyser

Resultater

Resultatillustrationer

Peer review

Vil du vide mere?

Noter

Ordliste

Referencer

14
18

20
22
24
29
30
34
38
40
42
47

48
49
50
54



Haematologiske
ord og udtryk

@ -

Vaer opmaerksom pa, at det er vigtigt
at konsultere din lsege eller andet
sundhedspersonale for specifik og
individuel radgivning om din diagnose.
Husk, at du ogsa altid kan spgrge pa

hospitalet, hvis der er noget, du ikke forstar.

Velkommen
til del 1 af Din

Hdndbog om
Blodkreeft

Denne del er designet til at hjeelpe dig med
at forstd og fa indsigt i den videnskabelige
verden inden for heematologien med fokus
pa blodkraeft.

Her finder du korte beskrivelser og
forklaringer af vigtige haematologiske
begreber, herunder de mest almindelige
typer blodkraeft, samt hvordan de forskellige
typer adskiller sig fra hinanden.

Derudover vil dette kapitel gennemga de
karakteristika, symptomer, diagnostiske
metoder og behandlingsmuligheder, der er
forbundet med forskellige typer af blodkraeft.

Formalet er at give dig en grundlaeggende
forstaelse af blodkraeft som sygdomsomrade,
sa du eller dine pargrende bedre kan
handtere din diagnose og kommunikere
med sundhedspersonalet.




Typer af blodkreeftsygdomme

Der findes mange forskellige typer af blodkraeft,
som hver viser sig pa forskellige mader. Derfor er
behandlingen ofte ogsa forskellig, og for at fa den
rette behandling, er det vigtigt, at man som patient
far den rette diagnose. Her kan du leese om de mest
almindelige typer af blodkraeft:

Leukaemi

En af de mest almindelig typer af blodkraeft er
Leukaemi, som er er en kraeftsygdom i blodets
hvide blodlegemer (lymfocytter - se side 15). Der
findes forskellige typer af Leukaemi. Her er nogle af
dem:

= Akut myeloid leukaemi (AML)
Akut myeloid leukaemi er en akut form for
blodkraeft, hvor umodne blodceller (sdkaldte
myeloide forstadie-celler) vokser og deler
sig uhaeemmet inde i knoglemarven. Ved
AML fortreenger de umodne blodceller
(leukaemiceller) de normale knoglemarvsceller.
Det fgrer til akut og livstruende svigt af
knoglemarven og medfgrer symptomer pa
blodmangel, infektioner og blgdning.

= Kronisk myeloid leukaemi (CML)

Kronisk myeloid leukaemi er en kronisk,

men sjeelden form for blodkraeft, hvor enkelte
"moderceller” (stamceller) i knoglemarven (dér,
hvor blodcellerne produceres) vokser og deler
sig uhaemmet. Antallet af hvide blodlegemer,
som har betydning for immunforsvaret,

vil veere alt for hgjt. CML er kendetegnet ved en
saerlig forandring i Philadelphia-kromosomet.

CML inddeles i tre sygdomsfaser, som spiller en
rolle ift. at bestemme, hvilken behandling man
bgr modtage:

= Den kroniske fase: De flester patienter,
som er diagnosticeret med CML, oplever i
den kroniske fase fa eller ingen symptomer
og kan forblive i denne tilstand i mange ar.

= Den accelererede fase: Hvis sygdommen
forvaerres, kommer der flere umodne,
hvide blodlegemer (blaster) i blod og
knoglemarv og flere symptomer.

= Blastfase: Her forveerres sygdommen
yderligere, og patienten gar ind i det,
der kaldes blastfase eller blastkrise:
En tilstand, der til forveksling ligner
akut leukaemi.

Akut lymfatisk leukaemi (ALL)

Akut lymfatisk leukaemi er en form for
blodkraeft, hvor en bestemt type hvide
blodlegemer (lymfocytterne) formerer sig
ukontrolleret og fortreenger de normale celler
i knoglemarven. Denne type kreeft er akut

og medfgrer svigt af knoglemarven med
nedsat maengde rgde- og hvide blodceller og
blodplader.

Kronisk lymfatisk leukaemi (CLL)

Kronisk lymfatisk leukaemi er den hyppigste
form for blodkraeft, hvor kraeftcellerne -
lymfocytterne - vokser og deler sig uhaemmet.
Ved undersggelse kan laegen finde haevede
lymfeknuder og eventuelt forstgrret milt og
lever. Det kan ogsa forekomme, at der ingen
symptomer er.

Myelomatose (Knoglemarvskraeft)
Myelomatose er en form for kraeft, der
hovedsageligt sidder i knoglemarven. Den er
kendetegnet ved vaekst af en bestemt gruppe af
knoglemarvsceller, sakaldte plasmaceller, som
ved deres vaekst laver sma huller i knoglerne.
Myelomatose kan forarsage nyreskade og nedsat
immunforsvar.

Lymfom (Lymfekraeft)

Lymfekraeft opstar i lymfeceller, som findes
overalt i kroppen. Ukontrolleret vaekst og deling af
lymfecellerne kan fgre til ophobning og haevede
og smertefulde lymfeknuder forskellige steder

i kroppen. Der findes op til 70 forskellige typer

af lymfekraeft, men overordnet set inddeles
lymfekraeft i to hovedgrupper:

= Hodgkins Lymfom: Kreeft i B-celle
lymfocytterne (se side 14), som kendetegnes
ved tilstedeveerelse af nogle store muterede
celler kaldet Reed-Sternberg celler.

= Non-Hodgkinslymfom: Kreeft i B-celle
lymfocytter, T-celle lymfocytter eller Natural
Killer T-celler (se side 13).

Hver af de to former inddeles i flere undertyper.
Helbredelse er mulig ved flere former for
lymfekraeft - og hos dem, som ikke kan helbredes,
kan sygdommen ofte holdes i ro i mange ar ved
hjeelp af kemoterapi og sakaldt immunterapi.
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Undersogelser

For at laegerne kan hjeelpe dig bedst muligt, ma de
undersgge dig for at holde gje med sygdommens
udvikling. P& siden her kan du laese om nogle af de
forskellige former for undersggelser, du som patient
kan opleve at skulle igennem, nar du har blodkraeft.

Blodprgver

En blodprgve kan hjaelpe leegen med at fastsla eller
udelukke en lang raekke lidelser og tilstande. Nogle
typer af blodkraeft kan ogsa pavises i en blodprgve.
For eksempel er den sdkaldte M-komponent en
sygdomsmarkgr for myelomatose. Laes mere om
M-komponent pa side 16.

Cytogenetik

Cytogenetik er en undersggelse af kromosomers
(lange DNA-strenge) struktur og antal. Det ggr
man ved at undersgge blod eller knoglemarv

i et laboratorium for at lede efter aendringer i
kromosomer, herunder gdelagte, manglende,
forandrede eller ekstra kromosomer. Z£ndringer i
visse kromosomer kan vaere et tegn pa en genetisk
sygdom, tilstand eller nogle typer kraeft. Cytogenetik
kan bruges til at hjeelpe med at diagnosticere en
sygdom eller tilstand, planleegge behandling eller
finde ud af, hvor godt behandlingen virker.

FISH-undersggelse

(Fluorescens in Situ Hybridisering)

En form for cytogenetik er det, man kalder en
FISH-undersggelse, som er en DNA-undersggelse
af kreeftcellerne. Ved en FISH-undersggelse bruger
man fluorescerende farvestoffer til at identificere
placeringen af et specifikt gen pa et kromosom,
antal kopier af genet, der er til stede, og eventuelle
andringer i kromosomerne. Metoden kan hjzelpe
med at diagnosticere visse genetiske sygdomme,
inklusive kraeft, og veere en hjzelp til at planleegge
behandlingen.

Knoglemarvsundersggelse

Ved en knoglemarvsundersggelse undersgger man
knoglemarvens sammensaetning af celler.

Prgven fra knoglemarven viser, om der er en
unormal fordeling af celler i knoglemarven,
herunder forekomst af kraeftceller. Det kan bade
dreje sig om kraeft i knoglemarvens celler (f.eks.
knoglemarvskreeft/myelomatose, lymfeknudekraeft/
lymfom og leukaemi) og spredning til knoglemarven
af kreeftceller fra en kraeftsygdom et andet sted i
kroppen. Undersggelsen bruges ogsa, nar man vil
kontrollere effekten af kemoterapi pa de naevnte
kraeftsygdomme.

Knoglemarvsprgven tages som regel fra
hoftekammen. Det sker ved, at man i lokalbedgvelse
stikker en nal ind i knoglen og marvhulen og suger
knoglemarvsvaeske ud. Herefter borer man et stykke
vaev ud af knoglemarven (det, man kalder for en
biopsi).

Scanning

= MR-scanning
Ved en MR-scanning bliver man placeret i et
kraftigt magnetfelt. Ved at sende almindelige
radiobglger mod det omrade af kroppen, der
skal undersgges, og registrere ekkoet, kan
en computer omdanne signalet til et meget
praecist og detaljeret billede af kroppens indre.
En MR-scanning giver isaer gode oplysninger
om forholdene inde i knoglemarven og er szerlig
velegnet i de tilfaelde, hvor der er mistanke om,
at en kreeftknude trykker pa rygmarven.

= CT-scanning
En CT-scanning udfgres for at undersgge
skelettet - iseer rygsgjlen og baekken.

n
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Behandlingstyper

Der findes forskelige behandlingstyper. Disse anvendes
alt efter, hvilken diagnose man som patient har faet, og
pa hvilket stadie sygdommen er. Nogle patienter vil ved
operation fa fjernet f.eks. lymfeknuder eller tumorer, eller
fa dem bestralet med straleterapi. Man kan som patient
opleve at skulle have flere behandlinger - ogsa samtidigt.

Her finder du korte forklaringer af de forskellige
behandlingsmuligheder og grupper af lsegemidler,
der anvendes i handteringen af blodkreeft (OBS! Det er
ikke alle disse behandlingstyper, som er godkendt i
Danmark pd nuvaerende tidspunkt).

Allogen stamcelletransplantation

Stamceller er celler, der kan udvikle sig til at blive
enten rgde blodceller, hvide blodceller eller blodplader
(trombocytter). Ved en allogen stamcelletransplantation
"overfgres” eller transplanteres stamceller fra en rask
person (donor) til en patient. Fgrst modtager patienten
kemoterapi og evt. stralebehandling for at gdelaegge
de syge celler. Herefter bliver donorstamceller overfgrt
til patienten via et kateter i en blodare som ved en
blodtransfusion. Stamcellerne kan komme fra enten en
beslaegtet eller ikke-beslaegtet donor.

Autolog stamcelletransplantation

Autolog stamcelletransplantation er en procedure, hvor
patientens egne raske stamceller opsamles fra blod og
knoglemarv inden en behandling og efterfglgende gives
tilbage til patienten.

Cytostatika (kemoterapi)

Cytostastika omtales ogsa som cellegifte og er stoffer,
der standser cellers deling. Disse stoffer pavirker saerligt
de celler, der deler sig hurtigt, som kreeftceller ggr.
Behandling med cytostatika kaldes ogsa for kemoterapi.

Bisfosfonater

Bisfosfonater er en gruppe af laegemidler, som
bruges til at behandle og forebygge knogleskgrhed
(osteoporose). De binder sig til knogleveevets
overflade og heemmer nedbrydning af knoglevaevet.
Bisfosfonat anvendes for at styrke knoglerne ved
myelomatose. Malet med behandlingen er at
mindske risikoen for knoglesmerter og knoglebrud.

Bispecifikke antistoffer

Bispecifikke antistoffer er en bestemt type af
antistoffer, der kan binde sig til bade kreeftceller
og immunceller. De kan aktivere immunceller til at
angribe kreeftcellerne og gdeleegge dem.

CAR-T (Chimeric-Antigen-Receptor - T-cell)
CAR-T er en T-cellebaseret immunterapi, der
bruges til behandling af blod- og lymfekraeft. Ved
CAR-T celleterapi hgstes T-celler (immunceller) fra
patientens blod, hvorefter de i laboratoriet tilfgres
evnen til at genkende kraeftceller ved hjeelp af
genteknologi. Patienten far disse sakaldte CAR-T
celler tilbage i blodbanen efter nogle uger. Inden
cellerne gives tilbage til patienten, modtager
patienten ofte kemoterapi.

Immunterapi

Immunterapi er en behandlingsform, hvor kroppens
eget immunforsvar bliver udnyttet til malrettet at
bekaempe kraeftceller. Eksempler pa immunterapi er
antistofbehandling og CAR-T (se ovenfor).

Immunmodulerende midler (IMIDs)
Immunmodulerende midler (IMIDs) er en type
laeegemidler, der bruges til at behandle visse former
for kreeft, bl.a. myelomatose. Disse laegemidler
fungerer ved at stimulere immunsystemet til at
angribe kreeftceller. De kan ogsad haemme dannelsen
af nye blodkar til kreeftknuder, sa veeksten bremses.

JAK-2 inhibitor

En JAK-2 inhibitor er en type medicin, der haeemmer
aktiviteten af et enzym kaldet Janus Kinase 2
(JAK-2). Dette enzym spiller en rolle i vaekst og
deling af celler - isaer blodceller. JAK-2 heemmerne
kan bruges til behandling af visse typer kraeft og
autoimmune sygdomme.

Monoklonale antistoffer

Monoklonale antistoffer (mAlbs el. Moabs) er
laboratorieudviklede proteiner, der er designet til
at binde sig til et bestemt mal i kroppen som f.eks.
et bestemt antigen pa overfladen af kraeftceller.
Proteinerne bestar af identiske kopier af en

enkelt type antistof og kan bruges til at behandle
forskellige sygdomme, heriblandt kraeft.

Proteasome inhibitors (proteasomhaammere)
Proteasonhaemmere er en type leegemidler, der
haammer proteasomer. Proteasomer er en gruppe af
enzymer, som findes i alle celler, hvor de er med til
at regulere cellernes liv og er ngdvendige for mange
af kreeftcellers veekstprocesser. Derved bruges
haemning af proteasomer til behandling af visse
former for kreeft, bl. a. myelomatose.

Tyrosinkinasehaemmere (TKI'er)
Tyrosinkinasehaemmere er en gruppe leegemidler,
der heemmer virkningen af enzymer kaldet
tyrosinkinaser. Tyrosinkinaser spiller en vigtig rolle i
cellesignalering, vaekst og deling. Disse enzymer kan
veere for aktive eller findes i hgje niveauer i bestemte
typer kraeftceller, og blokering af tyrosinkinaser kan
derfor hjeelpe med at forhindre kraeftceller i at vokse.

. N
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Sygdomsmarkorer

Nedenfor er beskrevet en reekke sygdomsmarkgrer,
som oftest bruges inden for blodkraeft. Markgrerne
kan vaere mange ting; proteiner, celler eller gener.
Markgrer er et redskab til at finde ud af, hvilken
sygdom man har, om sygdommen udvikler sig,

og hvilken behandling, der vil vaere den rette.

BCL-2

BCL-2 (B-celle leukeemi/lymfom 2-protein) er et
protein i kroppen. Proteinet er med til at kontrol-
lere, om en celle lever eller dgr. Det ggr det ved at
blokere/forhindre en bestemt type celledgd kaldet
apoptose. Ved mange B-celleleukeemier og lym-
fomer sker der en overfgrsel af BCL-2-genet til et
andet kromosom. Det far BCL-2-proteinet til at blive
fremstillet i stgrre maengder, sa det kan blokere for
mere celledgd - og det kan betyde, at kraeftceller
forhindres i at dg.

BCMA

B-Cell Maturation Antigen (B-cellemodningsantigenet)
er et protein, som findes pa overfladen af visse
kreeftceller - herunder celler i knoglemarven ved
sygdommen myelomatose (knoglemarvskraeft).

BCR-ABLI1

BCR-ABLI er et fusionsgen, som bliver dannet, nar
stykker af kromosom 9 og 22 braekker af og bytter
plads. ABL-genet fra kromosom 9 forbinder sig med
BCR-genet pa kromosom 22 for at danne BCR-ABL-
fusionsgenet. Det a&endrede kromosom 22 med
fusionsgenet pa kaldes Philadelphia-kromosomet.
BCR-ABL-fusionsgenet findes hos de fleste patienter
med kronisk myeloid leukeemi (CML) og hos nogle
patienter med akut lymfatisk leukaemi (ALL) eller
akut myeloid leukeemi (AML).

B-lymfocytter (B-celler)

B-celler spiller en vigtig rolle i immunsystemet,

fordi de producerer antistoffer. Antistofferne kan
genkende fremmede stoffer, sdsom bakterier og
virus, og hjeelpe immunsystemet med at neutralisere
dem. B-cellerne dannes i knoglemarven, men vokser,
udvikles og har vigtige funktioner i lymfeknuder,
milt og andet lymfevaev i forskellige organer.

Dysplasi

Dysplasi er et udtryk, som bruges til at beskrive
vaekstforstyrrelser. Dysplastiske celler, dvs. celler,
der formerer sig for meget og har en unormal form,
kan veere forstadiet til kraeft. Derfor er vurdering

af dysplasi i knoglemarv eller blodprgver vigtigt i
diagnostikken og prognosen for disse sygdomme
og i valg af behandling.

Immunglobuliner

Immunoglobuliner er proteiner, der er lavet

af B-celler og plasmaceller (typer af hvide
blodlegemer), og som hjeelper kroppen med at
bekaempe infektioner. Nogle immunglobuliner
kan findes i hgjere maengder end normalt hos
patienter med visse tilstande eller former for kreeft,
herunder myelomatose. Maling af maengden og
typebestemmelsen af specifikke immunglobuliner
i blodet og urinen kan hjselpe med at diagnosticere
kreeft eller finde ud af, hvor godt behandlingen
virker - eller om kraeften er kommet tilbage.

Nogle immunoglobuliner kan anvendes som
kraeftmarkgrer.

Kroppens blodceller

/ \
(Blod-)stamcelle

Myeloid stamcelle’

Lymfoid sta mcelle?

A l

Hvide blodlegemer***

X / Lymfoblast \

W Granulocytter ‘ 1 '
Basofile Bl NK-celler

granulocytter (naturlige

Eosinotile draeber celler)
granulocytter T-lymfocytter

Neutrofile

Rgde
blodlegemer* Blodplader* granulocytter

Hvide blodlegemer***

Figur: Kroppens blodceller // Figuren er udarbejdet af Pfizer, baseret pa B lymphocyte - www.Cancer.gov

*Fgrer bl.a. ilt rundt i kroppen

*Far blodet til at stgrkne

**Bekaemper infektioner og sygdomme

1 Stamcelle, der udvikler sig til enten rgde eller hvide blodlegemer eller blodplader
F Stamcelle, der udvikler sig til en type hvide blodlegemer
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Hgjrisikomarkgrer

Hgijrisikomarkgrer er en betegnelse for en

gruppe af biologiske og kliniske faktorer, der kan
indikere en mere aggressiv form for sygdom. Det
kan f.eks. vaere hgje niveauer af visse proteiner i
blodet, anormaliteter i kromosomerne eller andre
risikofaktorer. Identifikation af hgjrisikomarkgrer
kan vaere nyttigt for at bestemme prognosen for en
patient og for at afklare valget af behandling.

Immunparese

Immunparese er et udtryk for nedsat funktion

af immunsystemet, og det kan ses hos nogle
patienter med visse kraeftformer eller autoimmune
sygdomme. Det kan fgre til en gget risiko for
infektioner, fordi kroppen har sveert ved at
bekaempe bakterier, virus og andre patogener
(sygdomsfremkaldende organismer eller substanser).
Immunparese kan ogsa pavirke effekten af visse
typer immunterapi, som er en behandlingsform
mod kraeft.

Kappa/lambda ratio

En kappa/lambda ratio er en laboratorie-
undersggelse, der maler forholdet mellem to
forskellige sdkaldte serum frie lette kaeder (kappa
og lambda), som er en del af byggestenen i
M-komponenten (se ogsa side 16). Normalt er der
et nogenlunde ligeligt forhold mellem de to lette
kaeder, men ved ondartet sygdom kan det sendres,
sa der er stgrre forekomst af den ene lette kaede i
forhold til den anden. Forholdet mellem kappa- og
lambdakaederne kan, i kombination med niveauet
af frie keeder, indikere en underliggende sygdom
sasom myelomatose.

Laktatdehydrogenase (LDH)

LDH er et enzym, som findes i cellerne.
Enzymet kan laekkes ud i blodet, hvis cellerne
skades af forskellige arsager f.eks. ved iltmangel,
betsendelse eller kraeft. Hgje niveauer af LDH i

blodet er derfor en uspecifik markgr for vaevsskade
og kan skyldes mange forskellige tilstande og
sygdomme. Laegen kan teste LDH-niveauet ved
mistanke om ondartede blodsygdomme som
leukaemi - eller som hjeelp i udredningen af mere
uklare sygdomsbilleder, hvor der er mistanke om
vaevsskader.

BCR-ABL genforandring

BCR-ABL-genet (se side 14) er til stede i blod eller
knoglemarv efter behandling for kronisk myeloid
leukaemi (CML). Genet findes pa det patogene
Philadelphia-kromosom. "Major” (MMR) og
"Complete” (CMR) er beskrivelser, der bruges til at
indikere i hvor hgj grad det er lykkedes at nedbringe
BCR-ABL-genet efter behandling. Jo hgjere grad af
molekylaer respons, desto bedre er prognosen for
CML-patienter.

= Major Molekylzer Respons (MMR)
MMR bruges som en betegnelse for en god
molekylaer respons, dvs. at maengden af
BCR-ABL-genet.

= Complete Molekylaer Respons (CMR)
CMR er et udtryk for, at BCR-ABL-genet ikke
kan males leengere.

M-komponent

M-komponenten er et unormalt immunglobulin
(se side 14), der bliver dannet af kraeftcellerne

hos naesten alle patienter med myelomatose.
Proteinet ses hos de fleste i en sa hgj maengde eller
koncentration, at det kan pavises ved en simpel
blodprgve eller i urinen. Laegen benytter malinger af
M-komponenten som ét af flere vigtige veerktgijer til
at diagnosticere og kontrollere myelomatose og til
at se, hvordan sygdommen udvikler sig og pavirkes
af en given behandling.

Mutationer

Nar kraeft opstar og udvikler sig, skyldes det, at celler
i kroppen mister selvkontrol og begynder at dele sig
og vokse uhaemmet. De aendringer i cellernes gener,
som star bag kraeftens udvikling, kaldes mutationer.
Mutationer kan ggre kraeftceller mere aggressive,
modstandsdygtige over for behandling eller f& dem
til at formere sig hurtigere.

= Sammensatte mutationer
Sammensatte mutationer betyder, at der opstar
flere genetiske aendringer eller mutationer i
samme celle. Sammensatte mutationer kan
fgre til mere aggressive og modstandsdygtige
(behandlingsresistente) kraeftformer, som
kraever en saerlig behandling.

= Polyklonale mutationer:
Polyklonale mutationer er mutationer, som er
til stede i forskellige celler.

17p-deletion og TP53-mutation

To konkrete typer af mutationer er fx
17p-deletion og TP53-mutation. Tabet af hele
eller dele af den korte arm (ogsa kaldet p-armen)
af kromosom 17 kaldes for 17p-deletion.
17p-deletionen fgrer til tab af TP53-genet
(TP53-mutation), som koder for et protein, der
forhindrer celler (ogsa kraeftceller) i at vokse og
dele sig uheemmet. 17p-deletionen er forbundet
med mange genetiske tilstande og nogle typer
kreeft som f.eks. leukaemi, myelomatose og
myelodysplastisk syndrom. En patient med
17p-deletion har altsa stgrre risiko for nogle typer
af blodkreeft.
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Effektmaling

Man kan male effekten af behandling pa mange
forskellige mader. Pa siden her er nogle af de
mest anvendte effektmalinger inden for blodkraeft
forklaret.

Overall response rate (ORR)

Pa dansk "samlet responsrate”. ORR er den
procentvise fordeling af patienter, der oplever et
respons af behandlingen. ORR males pa baggrund af
sygdomsmarkgrer i blodet, urin eller knoglemarven.
ORR kan ogsa findes ud fra billedanalyser. ORR
bruges ogsa til at evaluere stgrrelsen af responset
f.eks om responset er fuldstaendigt (Complete
Response, CR) eller delvist (Partial Response, PR).
Laes mere om sygdomsmarkgrer pa side 14.

Complete cytogenetic response (CCyR)

CCyR er en indikator for effekten af behandlingen
af CML (kronisk myeloid leukaemi). CCyR betyder,
at der ikke er tegn pa kraeftceller hos en patient,
nar man kigger pa kromosomerne i en blod- eller
knoglemarvsprgve. Man vurderer CCyR ved at teelle
antallet af normale kromosomer i en celleprgve, og
det kraever ofte flere prgver over tid for at bekraefte.

Complete hematologic response (CHR)

CHR er en vigtig indikator for, om behandlingen af
visse blodkraeftsygdomme er effektiv. CHR betyder,
at antallet af hvide blodlegemer og blodplader er
vendt tilbage til normalt leje, at der ikke ses umodne
celler i blodet, og at milten er tilbage til normal
stgrrelse. CHR vurderes ved at teelle antallet af
forskellige typer blodceller i en blodprgve.

Molekylzer respons (MR)

Molekylaer respons henviser til meengden af en
bestemt genforandring f.eks. BCR-ABL-genet (se
side 16), som er til stede i blod eller knoglemarv efter
behandling for kronisk myeloid leukeemi (CML).

Minimal residual disease (MRD)

Minimal residual disease refererer til den lille
maengde kreeftceller, der matte veere tilbage i
kroppen efter endt behandling, og som ikke kan
pavises ved de mest brugte diagnostiske metoder.
De kan derimod males med seerligt fglsomme
laboratoriemetoder, som netop kan identificere
meget sma maengder af kraeftceller. Man bruger
bade MRD pa hospitaler til at vurdere effekten af
behandlingen, og den benyttes ogsa i forskning.

Refraktaer/tilbagevendende sygdom

I nogle tilfeelde, nar en patient er i behandling for en
type blodkraeft, kan det ske, at sygdommen vender
tilbage - ogsa selvom det sa ud til, at behandlingen
virkede. Dette kaldes refraktzer sygdom. Nar en
patient oplever tilbagevenden af sygdomstegn og
symptomer efter en periode med bedring, betyder
det ofte, at behandlingen ikke er effektiv nok.
Leegerne er i disse tilfeelde ngdt til at overveje andre
former for eller kombinationer af behandlinger for at
hjeelpe med at bremse sygdommens udvikling.

Videnskablige forsgg vs. klinisk praksis

Nar forskere udfgrer klinisk forskning/ videnskabelige
publikationer, udfgres der ofte nogle specifikke
effektmalinger, som ikke hgdvendigvis males i den
daglige kliniske praksis (hos laegen). Nogle af disse vil
blive diskuteret i del 2 (se side 20 og frem).




Videnskabelige
ord og udtryk

@ -

Vaer opmaerksom pa, at det er vigtigt
at konsultere din lsege eller andet
sundhedspersonale for specifik og
individuel radgivning om din diagnose.
Husk, at du ogsa altid kan spgrge pa

hospitalet, hvis der er noget, du ikke forstar.

Velkommen
til del 2 af Din

Hdndbog om
Blodkreeft

Denne del af handbogen er designet til

at hjeelpe dig med at forsta og fa indsigt

i den videnskabelige verden inden for
heematologien med fokus pa blodkraeft. P4
de neeste sider finder du korte beskrivelser
og forklaringer af vaesentlige nggleord, som
ofte bruges i videnskabelige studier, kliniske
forsgg og medicinsk litteratur. Formalet er
at give dig en grundlaeggende forstaelse
for disse begreber. Uanset, om du gnsker
at lsere mere om biologiske processer,
forskningsmetoder eller andre medicinske
begreber, vil dette kapitel veere en nyttig
ressource.

Del 2 er struktureret, sa den fra afsnittet
'Studiedesign’ fglger sasmme opbygning som
en traditionel videnskabelig artikel. Er du
allerede i gang med at laese videnskabelige
artikler, kan du bagerst i handbogen finde
et opslagsvaerk (pa side 50), hvor du kan sla
relevante ord op.




Formal 1
videnskabelige
studier

Alle videnskabelige artikler/publikationer
er skrevet med et specifikt formal eller et
spgrgsmal, som de sigter mod at na eller
besvare.

Formalet fortaeller, hvorfor man har

lavet det videnskabelige studie, samt
hvilke(t) spgrgsmal man gerne vil kunne
besvare, f.eks. om behandling A giver flere
bivirkninger end behandling B, hvilke
personer, der har en gget risiko for sygdom
X osv.

At forsta formalet med en publikation kan
hjeelpe dig med at beslutte, om du finder
den interessant og derfor vil laese videre
eller ej.
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Typer af

undersogelser

Videnskabelige undersggelser kan generelt opdeles
i tre kategorier:

1. Interventionsstudier - ogsa kendt som kliniske
undersggelser eller forsgg

2. Observationsstudier
3. Overbliksundersggelser

Den stgrste forskel mellem disse bygger pa, om
forskerholdet tildeler deltagerne nogle bestemte
interventioner (behandlinger eller andre indgreb) eller
ej. Tildeles deltagerne bestemte interventioner sdsom
medicinsk udstyr, medicin, livsstilseendringer osv., er der
tale om interventionsstudier. | disse typer af studier star
det ogsa beskrevet i en undersggelsesprotokol, hvordan
interventionerne tildeles undersggelsesdeltagerne.

| observationsstudier griber forskerne derimod ikke
ind i forlgb, livsstil eller behandling af deltagerne,
men "observerer” bare deltagerne Igbende. Bade
interventions- og observationsstudier kan opdeles i
flere kategorier.

| overbliksundersggelser samler og analyserer man
data og resultater fra flere studier af samme sygdom
eller behandling.

1. Interventionsstudier

Interventionsstudier er en type klinisk
undersggelse, hvor deltagerne deles i grupper,
der modtager én eller flere behandlinger (eller
ingen behandlinger). Derved kan forskerne
evaluere effekten og bivirkningerne af disse
interventioner.

m Equivalence trial
(eekvivalensundersggelse)
En aekvivalensundersggelse bruges, ndr man
sammenligner to forskellige interventioner
for at pavise identiske effekter ved dem. En
aekvivalensundersggelse er f.eks. relevant,
hvis man vil pavise, at en ny behandling er
lige s& god som en etableret behandling.

= Superiority trial
Et superiority trial har til formal at vise, at
den ene behandling er klinisk bedre end
den anden. Det sker ved at demonstrere
behandlingens overlegenhed i forhold til
placebo (uvirksom behandling) eller anden
aktiv behandling.

= Non-inferiority
Non-inferiority-studier er en betegnelse for
studier, hvor man undersgger, om en ny
intervention ikke er darligere end den aktive
behandling, den sammenlignes med - dvs.
er ligesa god og i hvert fald ikke darligere.

Et seerligt eksempel pa et interventionsstudie

er et randomiseret kontrolleret forsgg (RCT
randomised controlled trial), som er et udbredt
forsggsdesign. Det bruges til at undersgge effekt
og sikkerhed af nye behandlinger. Pa side 30

og 31 forklares begreberne randomisering og
kontrol.
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2. Observationsstudier
Observationsstudier er en type klinisk undersggelse, hvor deltagerne
"blot” observeres, uden at forskerne griber ind i deres sygdomsforlgb,
behandling eller livsstil.

3. Overbliksundersggelser

Hvis man gnsker at fa et overblik over et
bestemt omrade eller behandling, kan det
vaere en fordel at finde en publikation, der er
baseret pa en metaanalyse eller systematiske
reviews. Her indgar nemlig data fra flere

= Cohort study (Kohorteundersggelse) tudi
studier.

En kohorteundersggelse er en undersggelse foretaget pa en
kohorte dvs. en veldefineret population, som er udvalgt pa bag-
grund af bestemte karakteristika. Kohorteundersggelser bruges
f.eks. til at undersgge, hvor udbredt en sygdom er, hvad arsagen til
sygdommen kan veere - eller hvad prognosen for sygdommen er.

= Metaanalyse
| en metaanalyse bliver alle resultater
af tidligere udvalgte undersggelser,
der fokuserer pa det samme emne,
systematisk opsamlet, kombineret og
analyseret. Herved kan man identificere
mgnstre pa tveers af studierne, som kan
danne grundlag for en samlet konklusion.

= Case-kontrol undersggelse
Ved case-kontrol undersgges det, om bestemte faktorer kan veere
forbundet med en sygdom eller et specifikt sygdomsmal. Der
veelges én eller flere grupper af deltagere med sygdommen, som

man gnsker at undersgge (cases). De udvalgte cases sammenlignes = Systematiske reviews (systematiske

med én eller flere meget lignende grupper af deltagere uden
sygdommen (kontroller). Forskere undersgger alle medicinske-,
livsstils- og/eller andre parametre for deltagerne i hver gruppe for at
laere, hvilke faktorer der kan vaere forbundet med sygdommen. For
eksempel kan gruppen med sygdommen have veeret udsat for et
bestemt stof, som den anden gruppe ikke blev udsat for.

Cross-sectional (Tvaersnitsstudie)
Et tvaersnitsstudie ser pd sammenhaengen mellem sygdomme

oversigtsartikler)
Review-publikationer giver et overblik
over et sygdomsomrade herunder
tidligere videnskabelige fund og
nuvaerende ekspertsyn. | modsaetning
til publikationer, som praesenterer nye
fund inden for et omrade, giver review-
publikationer et overblik over den
eksisterende viden pa omradet.

eller andre tilstande og variable, sddan som de forekommer i en
defineret population pa et givent tidspunkt. Disse studier kan dog
ikke afggre, om der er tale om en arsagssammenhaeng.

m Cochrane review
Cochrane review er en systematisk
gennemgang af forskning i
sundhedspleje og -politik. Metoden til
at udarbejde systematiske reviews er
udviklet af et internationalt netveerk,
Cochrane, bestaende af fagfolk, forskere
og patienter. De gennemgar mange
forskellige forsgg og videnskabelige
publikationer for at kunne vurdere
forskningen pa et bredere grundlag,
end det er muligt baseret pa blot et
enkelt eller fa forsgg.

= Real-world evidence (RWE)
Et seerligt eksempel pa et observationsstudie er et real-world
evidence (RWE) studie, som udfgres baserende pa real-world data
(RWD). Disse data kan indsamles fra forskellige registre og/eller
patientjournaler og give et indblik i, hvordan en sygdom eller en
behandling forlgber ude i den virkelige verden. Dette kan bl.a.
give viden om den praktiske anvendelse af nye behandlinger,
og et indblik i effekt og sikkerhed, nar behandlingen gives til
mange flere patienter og/eller over lasengere tid, end man kan
male i de kliniske forsgg.
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Evidenshierarkiet

Indenfor sundhedsvidenskaben benyttes et

sakaldt evidenshierarki til at angive, hvilke typer af
undersggelser, der giver den steerkeste evidens, dvs.
hvor staerke/solide data er i forhold til hinanden.

Evidenspyramiden (nedenfor) illustrerer tydeligt,
hvordan evidenshierarkiet fungerer. Jo hgjere en
undersggelsesmetode er placeret i pyramiden, desto
mere veegt tilleegges studierne, der ggr brug af den
pagaeldende metode.

Systematiske
oversigtsartikler
og metaanalyser

Randomiserede
kontrollerede forsgg
(tilfeeldig fordeling af

forsggs- og kontrolpersoner)

Kohortestudier
(befolkningsundersggelser)

Case-kontrolstudier

Tvaersnitstudier

Case-studier

Figur: lllustration af evidenshieraki// Figuren er udarbejdet af Pfizer.

Kliniske faser

Nar der udvikles nye leegemidler, skal der udfgres kliniske forsgg pa mennesker for at finde ud af, hvordan
disse leegemidler virker, hvilke bivirkninger de kan have, og hvordan de omsaettes i kroppen. Disse forsgg

foregar i forskellige faser:

Early phase (tidlig fase/praekliniske fase)

Inden en ny medicin eller behandlingen gives til
mennesker, skal den afprgves i laboratoriet og pa
forsggsdyr eller -celler. Dette kaldes den praekliniske
fase. Hvis medicinen viser en tilstraekkelig virkning,
og der ikke er observeret uacceptable bivirkninger i
denne fase, kan medicinen afprgves pd mennesker

i en reekke kliniske forsgg, hvor andelen af deltagere
gradvist gges pr. fase.

Phase I (fase 1)

Fase 1-forsgg udfgres som regel pa meget fa
deltagere. | fase 1-kraeftstudier vil deltagerne typisk
vaere patienter med f.eks. kraeft, hvorimod studier
med ikke-livstruende sygdomme typisk vil inkludere
raske, frivillige testpersoner. Formalet med fase
1-studier er primaert at teste medicinens sikkerhed
og virkning i kroppen. Gar fase 1 godt, overgar
forskningen til fase 2.

Phase Il (fase 2)

Her testes medicinen pa flere personer,

og forsggsdeltagerne er patienter med den sygdom,
som medicinen formodes at virke pa. Fase 2 gar ud
pa at afprgve, hvor godt medicinen virker pa netop
den sygdom. Der kigges bl.a. pa sikkerheden hos
patienterne, samt hvilken dosis medicinen skal gives
i. Ser medicinen ud til at virke og ikke give for mange
alvorlige bivirkninger, gar man videre til fase 3.

Phase lll (fase 3)

Her testes medicinen ofte pa mange flere

patienter over en laengere periode, for at evaluere
behandlingens virkning og mulige bivirkninger.

Da fase 3-studier inkluderer en stor gruppe patienter,
er det muligt at evaluere effekten af behandlingen

i specifikke patientgrupper f.eks aeldre vs. yngre
patienter, patienter med eller uden komorbiditet
(samtidig anden sygdom) osv.

De fleste nye behandlinger bliver typisk godkendt
af myndighederne pa baggrund af resultater fra
fase 3-kliniske studier. Dog kan en godkendelse i
nogle tilfaelde blive foretaget allerede baseret pa
fase 2-resultater, hvis resultaterne er tilstraekkeligt
overbevisende - specielt hvis der ikke findes
andre eksisterende behandlingsmuligheder for
sygdommen.

Phase IV (fase 4)

Nar behandlingen er godkendt af myndighederne,
kan der ogsa pabegyndes fase 4-undersggelser.
Her indsamles der endnu mere viden om effekten
af den nye behandling og om sikkerheden i

klinisk praksis. | nogle tilfeelde er det et krav fra
myndighederne at pabegynde fase 4-studier,
mens det andre gange er virksomhederne sely,
der beslutter at opsamle flere data.
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Studiedesign

Et studiedesign beskriver, hvordan en undersggelse
er blevet udfgrt, hvilken population der blev
undersggt, hvilke variabler der blev malt, samt
hvilke procedurer der blev fulgt undervejs. Her er
der flere generelle principper og begreber, som

kan vaere veesentlige at kende for at kunne forsta
undersggelsesresultaterne.

Randomisering

Randomisering i forskning betyder, at deltagere

i et forsgg bliver tilfeeldigt fordelt i to eller flere
grupper. Grupperne far forskellige interventioner
(behandlinger eller andre indgreb) for at minimere
bias (se s. 38).

Randomiserede forsgg er ofte set som de mest
'reelle’. Det er dog vigtigt at naevne, at man ikke
ma lave randomiserede forsgg, hvor den ene
gruppe patienter bevidst stilles darligere end den
anden. Findes der f.eks. en eksisterende standard-
behandling, sa skal forsggsbehandlingen testes
over for denne, dvs. at patienter i studiet enten vil fa
standardbehandlingen eller forsggsbehandlingen.
Alternativt kan en forsggsbehandling gives oven i
standardbehandlingen for at teste, om den virker
bedre i kombination med standardbehandlingen.

"Randomisering 2:1" i et studie, hvor en ny
behandling testes op imod en eksisterende
behandling, betyder, at to tredjedele af deltagerne
vil modtage den nye behandling, og en tredjedel af
deltagerne vil modtage standardbehandlingen.

Blinding

Blinding er en metode, som anvendes i kliniske
studier til at mindske bias (se s. 38). Ved blinding
ved patienterne og eventuelt forskerholdet ikke, om
patienten modtager en eksperimentel behandling,

en standard behandling eller placebo.

Ved at 'blinde’ én eller flere parter i forsgget
mindsker man risikoen for, at parternes holdninger
eller adfeerd pavirker resultaterne.

Blinding opdeles i tre typer:

= Open label (ublindet)
Bade deltagerne og forskerne er bekendt
med den type behandling (forsggsmedicin,
standardbehandling eller placebo),
deltagerne far.

= Single-blind (enkelt-blindet)
Deltagerne ved ikke, hvilken behandling
(forsggsmedicin, standardbehandling eller
placebo) de far - men det ggr forskerholdet.

= Double-blind (dobbelt-blindet)
Hverken patienterne eller forskerholdet ved,
hvem der far hvilken behandling.

Antal centre

Antallet af forsggscentre, som udfgrer et studie,
har ogsa en betydning for det pageseldende studies
udfald. Ved at udfgre et studie pa flere centre vil
man evt. kunne gge antallet af deltagere, hvilket
styrker resultaterne.

= Single-center (enkelt center)
Studiet udfgres pa et enkelt center eller
hospital.

= Multi-center (multicenter)
Et multicenter-studie er et klinisk forsgg,
der udfgres pa mere end ét center eller pa
flere hospitaler. Multicenter-studie kan vaere

internationale savel som nationale. Fordelen ved
et multicenter-studie kan vaere, at man kan gge
antallet af deltagere og fa en stgrre variation i
baggrund (geografi, etnicitet mm.). Med flere
deltagere i studiet vil det automatisk ogsa blive
lettere at konkludere noget ud fra resultaterne
med en stgrre sikkerhed.

Controlled trial (kontrolleret studie)

Et kontrolleret studie er en undersggelse, hvor en
eller flere interventioner testes op mod en eller flere
eksisterende behandling(er) eller placebo. For at
forsta udfgrelsen og resultaterne af et kontrolleret
studie er det vigtigt at kende til nedenstaende
begreber:

= Study arm
Study arm betegner de forskellige grupper af
deltagere i et studie. F.eks. er der to grupper
(A og B) i et studie, hvor den nye behandling A
testes op mod en eksisterende behandling B.

= Control arm (kontrolgruppe)

Et nyt leegemiddel testes ofte op imod enten
en eksisterende standardbehandling - eller
imod placebo (uvirksom behandling), hvis der
ikke er en standardbehandling. Gruppen, som
far standardbehandlingen eller placebo, kaldes
ofte for kontrolgruppen.

| studier, hvor nye kraeftbehandlinger
undersgges, er det meget sjseldent, at
kontrolgruppen far placebo, da der ofte findes
en eksisterende standardbehandling. Dog kan
nogle kraeftpatienter opleve at fa tilbudt at
deltage i forsgg, hvor alle far deres standard
kraeftmedicin - men hvor deltagerne i den

ene gruppe f.eks. far en ekstra intervention
oveni, mens deltagerne i den anden gruppe far
placebo. P4 denne made kan man teste, om
kombinationen af den eksisterende behandling
med den nye behandling oven i er mere effektiv
end den eksisterende behandling alene.

Der findes dog ogsa andre studiedesigns af
placebokontrollerede studier.
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= Cross-over
Cross-over betyder, at man skifter fra at modtage
den ene studieintervention til at modtage en
anden studieintervention. Det kunne f.eks. veere
to forskellige behandlinger, hvor gruppe 1 far
laeegemiddel A og herefter B, mens gruppe 2 far
laeegemiddel B fgrst og A bagefter. Fordelen ved
cross-over-studier er bl.a., at der behgves faerre
forsggsdeltagere, fordi de to grupper hver isaer
kan fungere som deres egen kontrolgruppe.

Deltagerpopulation

Hver forskningspublikation vil typisk indeholde en
beskrivelse af, hvilke deltagere der har vaeret med i
studiet. Her vil bl.a. det samlede antal af deltagere og
de sygdomstraek, der er feelles for dem, beskrives.
Man beskriver ogsa, hvad der ligger til grund for at
kunne deltage i forsgget:

= Inklusionskriterier
Inklusionskriterier beskriver de specifikke
karakteristika, som deltagerne skal opfylde for
at blive inkluderet i studiet. Det kan f.eks. vaere
patienternes kreeftstadieinddeling, som definerer
kraeftens alvorlighedsgrad.

= Eksklusionskriterier
Eksklusionskriterier beskriver de specifikke
karakteristika, der ekskluderer personer fra at
deltage i et Kklinisk forsgg. | tilfeelde af, at en eller
flere af de specifikke eksklusionskarakteristika
opstar hos én eller flere deltagere undervejs
i studiet, kan disse deltagere ogsa risikere at
blive taget ud af studiet. Det kan f.eks. ske, hvis
deltagerne oplever sveere bivirkninger under
studieforlgbet (med alvorlige bivirkninger vil
patienten tages af medicinen - men han/hun
"teeller” stadig med i studiet).
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Endponts
(endepunkter)

Endpoints eller endepunkter bruges i et klinisk forsgg om en
foruddefineret haendelse f.eks. forekomst af en sygdom, et symptom
eller et bestemt laboratorieresultat. Disse endepunkter beskrives i
metodesektionen i en videnskabelig artikel. Resultaterne kan bruges
til at evaluere effekten af en behandling eller til at vurdere deltagernes
tilstand. Der findes flere typer af endepunkter - og de forskellige typer
beskrives pa siderne her.

Primaere endepunkter

Primaere endepunkter er de vigtigste mal og er altid fastlagt pa
forhand. Det kan vaere patientens sikkerhed, overlevelse eller graden
af forbedring i en undersggelse af et nyt leegemiddel til behandling
af f.eks. leukeemi.

Sekundaere endepunkter

Sekundaeere endepunkter er de supplerende mal til evaluering af en
interventions effekt eller deltagernes tilstand. De kan ogsa inkludere
resultater som f.eks. mindskning af kreeftknude eller forbedring af
livskvalitet.

Eksplorative endepunkter

Eksplorative endepunkter kan give yderligere information til forskere
- og disse kan nogle gange opsta i Igbet af et studie. De kan dog

ikke bruges som primaere eller sekundaere endepunkter, da de ikke
er definerede pa forhand. Et eksplorativt endepunkt kan f.eks. vaere
at male pa patienternes livskvalitet, nar de far en intervention. Et
eksempel pa det kunne f.eks. vaere, at en gruppe af patienter med
eksem oplever, at eksemen forsvinder ved en type behandling. Ofte
vil denne gruppe veere meget lille, men det kan veere en ekstra effekt
ved den undersggte behandling, som skal undersgges naermere.

Surrogate endepunkter

Surrogate endepunkter er en slags erstatningsvariabel som bruges
til at male et endepunkt, der ikke kan males direkte. Det kan for
eksempel vaere maling af PFS (progressionsfri overlevelse) i stedet for

Y

§

OS (samlet overlevelse) (se s. 35) i nogle kraeftstudier,
hvor det er sveert at evaluere den samlede
overlevelse grundet deltagernes behandlingsskift
eller tidlig ophgr af behandling.

Efficacy endpoints (effektmal)

Nogle endepunkter i kliniske forsgg undersgger
effekten af interventionen, dvs. om interventionen
giver den gnskede effekt under ideelle/kontrollerede
forhold. Det kan f.eks. veere, hvor meget laengere
levetid en medicinsk behandling potentielt kan

give patienter med en given kraeftsygdom. Her er
fire eksempler pa de mest anvendte effektmal i
kreeftstudier:

= Overall survival (OS, samlet overlevelse)
Samlet overlevelse eller overall survival er
andelen af personer i en undersggelses- eller
behandlingsgruppe, der stadig erii live i en
given periode efter tidspunkt for diagnosen eller
behandlingsstart. | kliniske forsgg bruges maling
af samlet overlevelse til at beskrive og vurdere
prognosen, dvs. hvor gode/darlige muligheder
der er for bedring af patientens sygdom.

= Progression free survival
(PFS, progressionsfri overlevelse)
Progression free survival - pa dansk progressionsfri
overlevelse - angiver tiden fra randomisering til
sygdomsprogression eller dgd uanset arsag. PFS
er ligesom OS ofte en vigtig maling i kliniske
forsgg, da det kan give information om, hvor
effektiv en behandling er til at kontrollere
sygdomsudviklingen. En laengere PFS kan
indikere, at behandlingen er mere effektiv til
at bremse eller stoppe sygdommens udvikling
sammenlignet med en kortere PFS.

= Progression free survival 2
(PFS2, progressionsfri overlevelse 2)
PFS2 er tiden fra randomisering til
sygdomsprogression eller dgd uanset arsag efter
behandling nr. 2 i et behandlingsforlgb. PFS2 kan
vise, om der kan vaere fordele ved at behandle
videre, selv om der har veeret progression efter
fgrste behandling.

= Overall Response Rate (ORR)
Overall response rate betegner andelen
af patienter, der responderer delvist eller
fuldstaendigt pa behandlingen i et forsgg.




Safety endpoints (sikkerhedsmal) = Hyppige bivirkninger

Evaluering af sikkerheden er en veesentlig del af Bivirkninger kan ogsa inddeles efter
iseer interventionsstudier. Derfor er sikkerhedsmal hyppigheden:
ofte inkluderet i studiedesign og udggr en vigtig = Meget almindelig (=1/10)
rolle i vurderingen af nye interventioner. Nedenfor = Almindelig (=1/100 til <1/10)
er listet et par sikkerhedsbegreber, som ofte bruges = lkke almindelig (=1/1 000 til <1/100)
i kliniske studier: = Sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000)
= Meget sjeelden (<1/10 000)
= Adverse event (AE, ugnsket haendelse) = |kke kendte (kan ikke estimeres ud fra
Adverse event er en ugnsket haendelse hos de foreliggende data).
en patient eller forsggsdeltager, som opstar
under behandlingen. Det kan vaere et unormalt Patient reported outcomes (PRO)
blodprgveresultat eller en negativ pavirkning Et patientrapporteret resultat er et
pa en deltagers fysiske eller psykiske tilstand - sundhedsresultat, som rapporteres direkte af den
og kan enten veere forarsaget af interventionen deltagende patient i studiet, der oplevede det.
eller af noget andet. | kliniske studier inden Det kan dreje sig om bade de fysiske, psykiske og
for heematologiske kraeftsygdomme inddeles kognitive sundhedsresultater, som ofte indgar i
ugnskede haendelser ofte i heematologiske og studierne inden for kreeftomradet. Det kan f.eks.
ikke-haematologiske haendelser. veere:
= Adverse drug reaction (ADR, bivirkning) = Quality of life (QoL, livskvalitet)

En bivirkning, som skgnnes relateret til
medicin, er en skadelig eller ugnsket reaktion
pa medicinen - uanset dosis. Ofte inddeler
man bivirkninger efter alvorlighedsgrader fra
grad 1til grad 5. Grad 1 beskriver de mindre
alvorlige bivirkninger, grad 4 indikerer
livstruende bivirkninger, mens grad 5 er
bivirkninger, som medfgrer dgdsfald. Alvorlige
bivirkninger er grad 3 eller hgjere.
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Opsamling af patientrapporterede
resultater kan bl.a. bruges til evaluering

af patienternes livskvalitet. Til det formal
anvendes der ofte specifikke spgrgeskemaer,
som studiedeltageren bliver bedt om at
udfylde pa forskellige tidspunkter f.eks.
inden behandlingsopstart, undervejs

i behandlingsforlgbet og til sidst efter
behandlingsophgr. Derefter kan der laves

en evaluering af, hvilken pavirkning den nye
intervention havde pa deltagernes samlede
livskvalitet og pa de specifikke fysiske og/eller
psykiske funktioner.
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Statistiske analyser

Som en afsluttende del i metodesektionen i viden-
skabelige publikationer beskrives ofte de statistiske
analyser i studiet - og ogsa her findes der en reekke
begreber og udtryk, som er veesentlige at kende til for
at kunne forstd undersggelsen og dens resultater.

Intention-to-treat

Intention-to-treat (forkortes ITT) beskriver en
analysemetode, hvor deltagerne bliver analyseret pa
baggrund af den gruppe, som de oprindeligt blev
placeret i - og altsa ikke ngdvendigvis ud fra den
behandling, de endte med at fa. Det er ogsa under-
ordnet, om deltagerne udgar af forsgget fgr afslut-
ning, overholder behandlingsplanen eller skifter til
en anden behandling. ITT-analysen bruges ofte til
at vurdere effektiviteten af en ny behandling, da det
opfattes som en afspejling af det virkelige liv, hvor
folk heller ikke altid overholder behandlingsplanen
og sommetider skifter behandling.

Per-protocol

I modsaetning til ITT-analysen vil en Per-protocol-
analyse analysere data pa baggrund af den behand-
ling, som deltagerne faktisk fik, dvs. kun forholde sig
til de deltagere, som fulgte behandlingsplanen, som
den var beskrevet i studieprotokollen.

Power

Power eller styrken anvendes til at beskrive studiets
evne til at vise et signifikant resultat - altsa en reel
forskel mellem grupperne, man undersgger. Power
afhaenger af stgrrelsen af den effekt, man gnsker at
male, variabiliteten af det valgte endepunkt (dvs. hvor
meget malingerne afviger fra endepunktet), stgrrelsen
af den population, man undersgger, og hvilket niveau
af statistisk signifikans, man gnsker (i hvor hgj/lav grad
resultatet ikke skyldes tilfaeldigheder).

Bias

Bias er en bevidst eller ubevidst justering af design,
gennemfgrsel, analyse og/eller evaluering af et
klinisk forsgg, som kan pavirke resultaterne. Bias

kan betyde, at resultaterne bliver mindre palidelige
eller ligefrem misvisende. Bias kan opsta i alle faser
af forskning - f.eks. bade i designet og i analysen af
resultater (statistisk bias), men ogsa i selve maden et
forsgg udfgres pa (operationel bias).

Statistiske parametre

Statistiske metoder og beregninger bruges til at eva-
luere den statistiske signifikans af studieresultater.
Dog skal man vaere opmaerksom pa, at statistisk
relevans ikke er lig med klinisk relevans - altsa har
betydning for patienten (eller laegen). Selv resultater,
som ikke er statistisk signifikante, kan have betyd-
ning ud fra et klinisk (medicinsk) perspektiv, ligesom
statistisk signifikante resultater ikke altid har en stor
klinisk betydning.

= P-veerdi
P star for "probability” (sandsynlighed), og en
p-veerdi er et statistisk begreb, som angiver
sandsynligheden for at observere en forskel
mellem to behandlinger alene ved tilfeeldig-
hedernes spil. Har man f.eks. sammenlignet to
behandlinger med hinanden og fundet, at be-
handling A er bedre end behandling B med en
p-veerdi pa 0,03, betyder det, at der kun er 3%
sandsynlighed for, at dette resultat blev opnaet
ved et rent tilfeelde. Forskerne vil da sige, at be-
handling A er bedre end behandling B, fordi det
er usandsynligt (kun 3% sandsynligt), at resulta-
tet er tilfaeldigt.

| de fleste studier bruger man en
p-veerdi pd 5% eller pa 0,05 som en
graense for vurdering af en statistisk
signifikans. Viser malingen i studiet
en p-veerdi, der er under 0,05, vil man
betragte resultatet som statistisk
signifikant baseret pa p-veerdien.

Confidence interval (Cl)
Konfidensinterval er et statistisk mal,
der angiver usikkerheden ved en
estimeret effekt. Intervallet angiver et
rimeligt sikkert bud pa middelveerdien/
medianen for en raekke malinger.
Typisk veelges et Cl pa 95%, som
angiver intervallet, hvori 95% af studiets
resultater vil ligge, hvis studiet gentages
mange gange. Ud fra den statistiske
beregning bestemmes den nedre og
gvre graense af konfidensintervallet.
Studier med fa deltagere vil typisk have
et bredere Cl-interval sammenlignet
med studier, hvor der er mange
deltagere.

Hazard Ratio (HR)

Hazard ratio er en type analyse, hvor
man maler over tid, hvor ofte en
bestemt begivenhed sker i en gruppe
sammenlignet med en anden gruppe.
Indenfor kraeftforskning bruges hazard
ratio ofte i kliniske forsgg til at male
overlevelse - pa et hvilket som helst
tidspunkt - hos en gruppe patienter,
der har faet en specifik behandling
sammenlignet med en kontrolgruppe,
der har faet en anden behandling. En
hazard ratio pa 1 betyder, at der ingen
forskel er i overlevelsen mellem begge
grupper, mens en hazard ratio over 1
eller under 1 betyder, at overlevelsen var
bedre i en af grupperne.
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Resultater

Nar analyserne af studiets resultater er udfgrt, bliver
resultaterne af de forskellige endepunkter evalueret
og praesenteret i publikationens resultatafsnit som
forskellige oversigtstabeller, grafer og figurer. Disse
vil typisk ogsa vise statistiske parametre, som har
vaesentlig betydning ift. fortolkning af resultaterne. |
denne sektion beskrives nogle af de mest anvendte
illustrationsmetoder og de statistiske parametre,
som bruges ift. preesentation af data og tolkning af
resultaterne.

Interimanalyse

En interimanalyse er en analyse eller evaluering af de
aktuelle data, der er indsamlet - ogsa selvom studiet
ikke er fuldt afsluttet endnu. Denne forelgbige analyse
kan ske pa forskellige tidspunkter i forsgget og kan
potentielt eendre udfgrelsen af det igangveerende
studie (f.eks. aendre antallet af deltagere) eller stoppe
forsgget helt. En interimanalyse skal begrundes og
beskrives i forsggsprotokollen og kraever passende
justeringer af den statistiske tilgang.

Subgrupper

Deltagerne i en undersggelse kan typisk inddeles

i flere subgrupper baseret pa deres specifikke
karakteristika. Det kan vaere interessant at se
naermere pa effekten af behandlingen i bestemte
subgrupper for at identificere de patientgrupper, der
har mere/mindre effekt af interventionen. Herunder
giver vi nogle eksempler pa, hvilke subgrupper

der kan vaere interessante for forskere inden for
haematologiske kraeftsygdomme:

= Refractory patients
Patienter, der allerede har gennemgaet flere
behandlinger uden at opna tilstraekkelig effekt,
kaldes ofte for refraktaere. Disse patienter har
ofte en mere aggressiv sygdom og en darligere
prognose, som er sveerere at behandle.

= Hgjrisikopatienter
I nogle undersggelser kan det veere relevant at
kigge naermere pa sikkerhed og effekt af nye
interventioner hos deltagere med en hgjere
risiko for sygdomsprogression eller for svaere
bivirkninger. Det kan f.eks. veere deltagere med
en hgj alder, deltagere med hgjere sygdoms-
pavirkning pa de indre organer (f.eks. pa
nyrerne), deltagere med andre sygdomme (f.eks.
hjertesygdom, diabetes, osv.) eller deltagere med
specifikke genetiske forandringer forbundet med
mere aggressiv sygdom.

= Sygdomstilstand
Det kan ogsa veere relevant for forskerne
at undersgge sikkerhed og effekt af de nye
interventioner hos deltagerne baseret pa deres
sygdomstilstand. F.eks. kan der kigges naermere
pa deltagere med tilbagevendende sygdom,
med tilbagefald, eller pa deltagere med nogle
bestemte sygdomskarakteristika, f.eks. patienter
med et hgjt kraeftstadie.

= Remission/relapse
Remission (bedring) betyder, at sygdoms-
aktiviteten mindskes betydeligt. For haema-
tologiske kraeftsygdomme kan et eksempel pa
remission veere, at der ikke laengere kan spores
kraeftceller i blodet og knoglemarven, og at
antallet af normale celler er tilbage pa et normalt
niveau.

I modsaetning til remission betyder relapse
(tilbagefald), at sygdommen er kommet igen,
eller at der er sket en sygdomsforvaerring.
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Resultatillustrationer

For at illustrere resultaterne i forskningspublikationer bedre vil man typisk preesentere dem som grafer og

figurer. Her er eksempler pa de mest brugte metoder og en overordnet forklaring pa, hvordan de skal laeses

og forstas.

Forest plot

Et forest plot er en type graf, der ofte bruges i medicinsk
forskning til at sammenligne resultater fra flere forskellige
studier eller undersggelser - eller til at vise subgrupper

Flowdiagram
Flowdiagrammer illustrerer strammen af deltagere gennem

forsggets faser - fra fgr rekrutteringen til forsgget og hele af patienter. Grafen kan ogsa hjeelpe med at identificere
vejen til resultaterne ggres op. Det ggr det lettere at fglge unormalt store eller sma effekter og give et overblik over det
processen og gennemskue, hvordan den er foregaet. samlede billede af forskningen inden for et givet omrade

eller pa tveers af patientgrupper.

Studiegruppe Kontrolgruppe

+—
Hvad betyder boksen:

Boksens midte angiver
Farste kontrol Studiegruppe (n) Kontrolgruppe (n) middelvaerdien (lodret linje).

—* Boksens stgrrelse angiver

styrke, jo stgrre boks, desto
flere deltagere i studiet.

* De vandrette linjer pa hver

sin side af boksen angiver
konfidensintervallet (CI)¥,
jo leengere linjer, desto

mindre datatrovaerdighed.

Inkluderede
deltagere (n)

Faser:

Anden kontrol

Tredje kontrol

aSubtotal: Gennemsnit af alle studiernes resultater efter de er lagt sammen (fx med 95% ClI)
* Se side 39.

Figur: Flowdiagram // Figuren er udarbejdet af Pfizer. Figur: Forest plot // Figuren er udarbejdet af Pfizer.
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Kaplan-Meier kurve

Kaplan-Meier metoden bruges til at estimere, hvor

lang tid der gar, fgr deltagerne i et studie oplever et
event eller en haendelse (f.eks. dgd eller sygdomsfri
overlevelse). Dette illustreres i form af en kurve/graf.
Kurven viser, hvad sandsynligheden for haendelsen

er i et bestemt tidsinterval.

100%

50%

Her ses et eksempel pa en Kaplan-Meier kurve,
som viser PFS (progressionsfri overlevelse) for

to patientgrupper, der er randomiseret 2:1, dvs.
tilfeeldigt fordelt i to grupper, hvor to tredjedele

er i den ene gruppe og en tredjedel er i den anden
gruppe. De to grupper modtager enten behandling
Aceller B.

HR 0,63 (95% CI 0,42-0,81)
P-vaerdi = 0.027

Behandling A (antal patienter, n=180)
Mean PFS 12,5 (95% Cl 7,8-NE)

=== Behandling B (antal patienter, n=90)
Mean PFS 9,8 (95% Cl 6,2-10,3)

Sandsynlighed for sygdomsfri
overlevelese (%)

0%

No. at risk

Behandling A 180 175 172 1150 P T S
Behandling B 20 94 86 91  00000a000000000000000000

Figur: Kaplan-Meier kurve // Figuren er udarbejdet af Pfizer.
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Ud fra de to kurver kan man se, at der er en forskel i
PFS hos patienter, der modtog behandling A sam-
menlignet med behandling B. Kurven for patienter,
der modtog behandling A, ligger nemlig hgjere end
kurven for patienter, der modtog behandling B.

Nede i bunden kan man aflaese antallet af patienter,
der eri live og uden progression af deres sygdom.
Derved kan man se, hvor mange patienter i de to
grupper, som er i risiko for progression eller dgd pa
forskellige tidspunkter i studiet. Det kaldes "number
at risk”. Man skal dog vaere opmeaerksom pa, at selv-
om antallet af patienter falder over tid, kan det skyl-
des forskellige arsager, ikke kun sygdomsprogressi-
on eller dgd, men ogsa tidlig ophgr af behandling
pa grund af bivirkninger, behandlingsskift eller at
patienten bare ikke gnsker at fortsaette deltagelsen i
studiet. Forskellen i PFS hos de to grupper er 12,5-9,8
=2,7 maneder. Men den forskel er kun en observa-
tion - den er ikke ngdvendigvis statistisk signifikant
(altsa sa stor, at den er helt sikker og ikke fremkom-
met tilfeeldigt), og den er heller ikke ngdvendigvis
klinisk relevant, dvs. betydningsfuld for patienterne
(eller laegerne).

Man kan ogsa se, at den gvre graense af 95% Cl-inter-
vallet for gruppe A er NE. Det star for "ikke-estimer-
bar”. Nogle gange kan der sta NR for "ikke ndet”. Det
kan f.eks. skyldes, at patienter skal fglges i laengere
tid for at samle flere data. Nar man skal vurdere den
statistiske forskel, kan man se pa flere parametre:

Hvis HR (hazard ratio) er under 1, er der forskel pa de
to behandlinger. Her er HR pa 0,63, og det betyder,
at der er 37% lavere risiko for sygdomsprogression
eller dgd for patienter, der modtog behandling A
frem for behandling B i en given tidsperiode.

Hvis p-veerdien er under 0,05 (som svarer til 5%), er
forskellen statistisk signifikant. Dvs. at forskellen er
stor nok til, at den ikke kan skyldes tilfeeldigheder.
Den statistiske forskel kan altsa leeses ud fra de stati-
stiske parametre. Men den kliniske relevans, dvs. om
forskellen vil vaere af betydning for patienterne (og
loegerne), er svaerere at vurdere. | dette eksempel,
hvor der er en forskel pa 2,7 maneder, kraever det en
faglig vurdering af eksperter for at sige, om forskel-
len er klinisk relevant for den specifikke sygdom.
Derfor vil en videnskabelig artikel om et studie som
dette ofte veere vurderet f.eks. via et peer review

(se s. 47).
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Swimmer plot

Et sdkaldt svgmmerplot er

en grafisk made at illustrere
patientens respons pa behandling
over tid. Denne type graf er angivet
for hver enkel patient og kan

f.eks. veere en illustraton af samlet
response rate pa behandling (s. 18
eller s. 35).

Waterfall plot

Vandfaldsplot bruges ofte til at
vise, hvordan todimensionelle
faenomener aendrer sig over tid.
Indenfor kraeftforskning kan det
bl.a. bruges til at praesentere hver
enkelt patients respons pa et
bestemt leegemiddel. Responses
vises illustrativt i forhold

til udgangspunket dvs. fgr
behandlingsstart. Udgangspunktet
kaldes ogsa Baseline. Eksemplet
her kunne vise, at der ses
tumorvaekst efter behandlingsstart
hos ca. en fjerdedel af patienterne,
mens resten oplever reduktion af
tumoren.

Hver bjaelke
repraesenterer
en patient

o | |

Tid (maneder)

Figur: Swimmer Plot // Figuren er udarbejdet af Pfizer.

Zndring ift. baseline (%)

100%

Q
E3

-100%

Sygdomsbedrig

Sygdomsforveerring

Hver bjaelke

repraesenterer

en patient

Vaekst (%)
A

v

Figur: Waterfall Plot // Figuren er udarbejdet af Pfizer.

Baseline/uaendret

Reduktion (%)

Peer review

En forskningsartikel vil typisk
gennemga en faglig vurdering

for at sikre kvaliteten af studiet

og beskrivelsen af det, inden det
bliver publiceret i et nationalt eller
internationalt tidsskrift.

Det kalder man for et peer review. |
et peer review er processen, at flere
uafhaengige eksperter eller forskere,
der arbejder inden for samme
omrade, laeser en undersggelse
eller forskningsartikel igennem
med kritiske briller og tjekker, at

undersggelsen er udfgrt og beskrevet

korrekt, inden den publiceres i et
tidsskrift eller andre steder. Formalet

er at sikre, at forskningsarbejdet er af

tilstreekkelig hgj kvalitet og opfylder
standarderne for videnskabelig
integritet og palidelighed.
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Vil du
vide mere?

Vi haber, at handbogen har vaeret nyttig i din sggen efter viden og statte.

@nsker du mere viden, finder du her en liste med relevante links, hvor du kan leese
mere om haematologi og relaterede emner - uanset, om du gnsker mere dybdegaende
videnskabelig information eller praktisk vejledning til handtering af din sygdom:

clinicaltrials.org
lymphomacoalition.org/lymphoma-coalition-at-ash22/

cmladvocates.net/stopping-treatment-resource-centre/

acuteleuk.org/projects/

clladvocates.net/program/2021-2022-global-leukemia-patient-experience-survey/

Du kan ogsa laese mere om blodkraeft
og andre kraeftformer pa kraeftoglivet.dk

Noter
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Ordliste

17p-deletion og TP53-mutation

Adverse drug reaction (ADR, bivirkning)
Adverse event (AE, ugnsket haendelse)

Akut lymfatisk leukaemi (ALL)

Akut myeloid leukeemi (AML)
Allogen stamcelletransplantation

Antal centre

Autolog stamcelletransplantation
BCL-2

BCMA

BCR-ABLI

BCR-ABL genforandring

Bias

Bisfosfonater

Bispecifikke antistoffer

Blastfase

Blinding
Blodprgver

B-lymfocytter (B-celler)

CAR-T (Chimeric-Antigen-Receptor-T-cell)
Case-kontrol undersggelse

Cochrane review

Cohort study (Kohortsundersggelse)
Complete cytogenetic reponse (CCyR)

Complete hematologic response (CHR)

Confidence interval (Cl)
Control arm (kontrolgruppe)

Controlled trial (kontrolleret studie)

Cross-over

Cross-sectional (Tvaersnitsstudie)

Cytogenetik

s.17
s. 37
s. 37
s.8

s. 8

s.12
s. 30
s.12
s. 14
s. 14
s. 14
s.16
s.38
s.13
s.13
s.8

s.30
s. 11

s. 14
s.13
S. 26
s. 27
s. 26
s.18
s.18
s. 39
s. 31

s. 31

s.32
S. 26
s. 1

Cytostatika (kemoterapi)

Deltagerpopulation
Den accelererede fase
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@ Pfizer

Som patient med blodkraeft eller som pargrende
har du maske oplevet, at det er svaert at finde hoved
og hale i de mange laegefaglige begreber og udtryk,
som du mgder pa hospitalet, hos laegen eller i
litteraturen. Men du er ikke alene. Mange mennesker
savner bedre indblik i deres sygdom og de fagord, de
mgder undervejs i et behandlingsforlgb, eller nar de
sgger viden om deres sygdom.

Derfor er Din Handbog om Blodkraeft blevet til.
Et opslagsvaerk, hvor geengse fagord og seerlige
begreber inden for forskning og iseer haematologi

forklares.
Find bogen Lyt til vores
digital her: podcast her:
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