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Hvorfor er personlig medicin 
særlig vigtigt til børn med kræft? 
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 Børnedødeligheden i DK er faldet med 50% 

inden for de seneste 20 år 

Lykke, Acta Pædiatrica 2018 

Alder (år) Proportion Fald i 
mortalitet 

Primære årsager til faldet 

0.0-0.9 61% 26% Medfødte misdannelser og kromosomfejl (68%) 
& perinatale dødsfald (30%) 

1.0-17.9 39% 65% Ydre årsager (ulykker, vold, selvmord) (75%) & KRÆFT (57%) 



Børnedødelighed (1.0-14.9 år) i Europa 

Wolfe, Lancet, 2013 
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Tumor 
genom 

• Cancer disposition / ætiology 
• Tumor -omics (diagnose/prognose) 
• Fase 1 & fase 2 forsøg 
• Farmaka-monitorering (TDM) 
• Akutte toksiciteter 
• Senfølger 
• Genotype -> fænotype vs  
 fænotype -> fænotype?? 

Helbredelse og liv 

Præcisionsmedicin og/eller  personlig medicin 



Hvornår skal vi overveje et cancersyndrom? 

1. Stamtræ (3 generat.) 
– ≥ to med cancer før 18 års alderen 
– forældre/søskende cancer <45 år 
– ≥ to 1./2. grads slægtninge med cancer <45 år 
– indgifte forældre 

2. Cancer der indikerer syndrom 
– N=60+ & stigende; fx binyrebark carcinom (LFS)  

3. Tumor genetik 
Fx  chromotripsis ved Li-Fraumeni syndrom 

4. Patient med ≥2 cancere 
– 2., bilateral, multifokal, metakron 

5. Cancer & syndrom-stigmata 
– Misdannelser, ansigts dysmorfologi, metal retardering, abnorm 

vækst, hud-elementer (fx cafe au lait), dys-hæmatologi, 
immundefekt, endokrin sygdom 

6. Udtalte bivirkninger 
 
 

Kun kræft (e.g. TP53) (5-10%) (10%) Non-malign fænotype Ukendt 



Villani; Lancet Oncol 2016  (3 cancercentre i USA og Canada)  

Biokemi og billeddiagnostik for bærere af TP53 germline mutation (=Li-Fraumeni syndrom) 

11 års opfølgning i prospektivt, observationalt studie 

 Helkrops MR skanning, mammografi, abdominal ultralyd, kolonoskopi, blod- og urinprøver, klinisk kontrol  

89 TP53 mutations bærere i 39 familier 

Overvågning:  N=59; 40 tumorer hos 19 patienter (+2 ”falsk” negative) 

Uden overvågning:  N=49; 61 tumorer hos 43 patienter 

88.8% 

59.6% 
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Identiske resultater 
(DFS, OS, recidiv risik) 
Men: 
Ikke identisk kemoterapi 

Behandling ALL: Danmark og Norden blandt de bedste i verden! 

Norden 

 
Tyskland 
Holland 
Norden 
England 
 



Hyppigt anvendte 

Cytostatika til ALL Godkendt FDA 
*Mercaptopurine                           1953 

*Methotrexate                               1953                      

Prednisone                                    1955   

Dexamethasone                            1958   

Cyclophosphamide  1959   

*Busulfan   1959 

Vincristine   1964  

Thioguanine   1966   

Cytarabine   1969          

*Asparaginase                         1978   

Daunorubicin  1979   

Etoposide   1983   

Doxorubicin   1984  

Idarubicin   1990 

Fludarabine   1991  

*Imatinib   2001 

Clofarabine   2004   

Nelarabine   2005   

Inotuzumab ozogamicin  2017 

CAR-T (Tisagenlecleucel) 2017  

Blinatumomab  2018 

Traditionelle 

Targeteret  
behandling 

Nyt Europæisk ALL konsortium 
ALLTogether: 14 lande; 1400 pat. /år 

COALL 

Terapeutisk farmakamonotorering 
Asparaginase 
Methotrexat 
Merkaptopurin 
Thioguanin 
 
SNP-profilering (N=1 mio) 
 
Toxicitetsmonitorering 
 
Biologiske studier 
 

*Måles på Bonkolab, Rigshospitalet 



Data fra NOPHO ALL92 MTX/6MP studiet 

N=538 (28,000 registrations) 

Gennemsnitlig merkaptopurin dosis (mg/kvm) 
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Merkaptopurin (6MP) doser under vedligeholdelsesbehandling af ALL 

median Startdosis i Norden, 

og England 

Startdosis i 

kontinental Europa 

Mediant (mg/kvm): 

6MP: 59.4  

  M: 61.3; F: 57.4 (P=0.006)  

MTX: 15.4 

  M: 16,2: F: 14.6 (P=0.001) 

 

MTX & 6MP doser er korrelerede 

  rS = 0.68 (P=0.000) 

 

Dosis er ikke relateret til recidiv-risiko 

   (P>0.50 for både 6MP og MTX) 

Schmiegelow, JCO 2003 

Schmiegelow, JPHO 2014 

Schmiegelow, PBC 2016 



Mismatch repair reducerer DNA kopifejl fra 600 til 0-3 per celledeling 
Bi-allel MMR defekt: 600 mut/celledeling (Tabori, Clin Can Res 2017) 

Mercaptopurine 

Thio-IMP Thio-GMP 

Thio-GDP 

Thio-GTP 

Mercaptopurine 

Ribose 

Methyl 

Phosphate 

Amino 

Oxygen 

Glutamate 

DNA-TG 

Methotrexate 

HGPRT IMPDH & GMPS 
XO 

Thiouric acid 

DNA-TG 

Høj ”first-pass-effect” i tarm og lever 

Biotilgængelighed 5-95% (Mediant:16%) 

Schmiegelow, J Ped Hematol Oncol 2014 (review) 

DNA-TG: 
•TG matcher normalt med C 
•Når TG metylerer mismatcher TG 
med with T (S6-MeTG·T) 
•Mismatch repair er forgæves, da 
mismatch fortsætter, hvilket 
medfører apoptose eller mutation (fx 
C->T) 

s 

1:6000* 

*Jacobsen, J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2012 



NOPHO ALL2008 DNA-TG studie 
• 918 børn med ALL (7 Nordiske/Baltiske lande) 

– 89% af alle der opfyldte inklusionskriterier 
– 526 MRD-positive dag 29 
– 390 MRD-negative dag 29 
– 2 ingen dag 29 MRD status 

• 5 års EFS: 92.4% (40 recidiver) 
• >10.000 blodprøve 

– Ery-TGN/-MeMP/-MTXpg, DNA-TGN 

• Klinikeren kendte ikke resultaterne 
 

Nielsen, Lancet Oncol 2017 

186 patienter med ≥10 DNA-TG malinger 
10-fold interindividual forskel i DNA-TG 

Median: 500 fmol/μg DNA 

Association med DNA-TG, N=107 
Dansk delkohorte; ~20 prøver/patient 

rS 
(Spearman) 

P 

Gennemsnitlig merkaptopurindosis 0.07 0.86 

Gennemsnitligt neutrofiltal 0.13 0.19 

Patient 



  Positiv MRD day 29 
n = 526, 31 recidiver 

Negative MRD day 29 (EOI) 
n = 390, 9 relapses 

  Recidiv specific  
HR 95% CI P Relapse specific 

HR 95% CI p-value 

DNA-TG per 100a 
0.723 0.572─0.913  0.0065 1.010 0.733─1.391  0.95 

Alder ved diagnose 1.118 1.037─1.205  0.0035 1.073 0.923─1.247  0.36 

Køn: Pige vs dreng 1.036 0.511─2.100  0.92 0.613 0.149─2.524  0.49 

Leukocyttal ved diagnose 
per 10 x109/L 1.001 0.998─1.005  0.56 1.005 1.007─1.097  0.022 

a Time-dependent mDNA-TG levels are re-calculated at time point of each event  

NOPHO ALL-2008 918 non-HR patienter (>10,000 blodprøver) 
Risiko for recidiv ift DNA-TG niveauer under vedligeholdelsesbehandling 

Antal målinger per patient: median N=9 (1-56) 

ALLTogether randomiseret studie: Dosis justering af vedligeholdelsesbehandling 

   efter graden af myelotoksicitet (traditionelt / kontroller) 

   eller strategi der øger DNA-TG 

 

28% reduktion i recidiv hazard (HR) per stigning i DNA-TG (100 fmol/µg DNA) 

Nielsen, Lancet Oncol 2017 
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CNS og perifer trombose 
Blødning 

CNS og perifer trombose 
Blødning 

Knoglenekrose Knoglenekrose 

Pankreatit Pankreatit 

koma; PRES; kramper; 
Kognitive senfølger 
koma; PRES; kramper; 
Kognitive senfølger 

Perifer neuropati, fx 
Mavesmerter, obstipation 
Gangbesvær 
Tab af reflekser 

Perifer neuropati, fx 
Mavesmerter, obstipation 
Gangbesvær 
Tab af reflekser 

Hypertension Hypertension 

Hjertesvigt Hjertesvigt 

Svære leverdysfunktion 
Hyperlipidemia 

Svære leverdysfunktion 
Hyperlipidemia 

Abdominal katastrofe 
Gut-deriveret 

infektion/inflammation 

Abdominal katastrofe 
Gut-deriveret 

infektion/inflammation 

Nyresvigt/dialyse Nyresvigt/dialyse 

Invasiv svamp Invasiv svamp 

Pneumocyster Pneumocyster 

Anafylaksi Anafylaksi 

Osteopeni/frakturer Osteopeni/frakturer Myopati Myopati 

Microber 

1 patient; 1 cancer; multiple organer; 25000+ gener; 100 mio varianter 



Toxicity Results  

Hypersensitivity to asparaginase Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Hyperlipidemia Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Osteonecrosis  (target study ongoing) Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Asparaginase-associated pancreatitis (target study ongoing) Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Arterial hypertension Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Posteror reversible encephalopathy syndrome (target study ongoing) Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Seizure (target study ongoing) Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Depressed level of consciousness (target study ongoing) Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Methotrexate-related stroke-like syndrome (target study ongoing) Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Peripheral neuropathy Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

High-dose methotrexate related nephrotoxicity Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Sinusoidal obstruction syndrome  Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Thromboembolism Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Pneumocystis jirovecii pneumonia  Consensus definition by PTWG (included in Lancet Oncol MS) 

Treatment-related mortality Addressed by other international working group (Lancet Oncol) 

Invasive fungal infection Addressed by other international working group  

Transferal to intensive care unit  Influences by logistics and local resources 

Severe local infections, including fasciitis Multiple causes, new definition not attempted 

Severe dermatitis Multiple causes, new definition not attempted 

Non-methotrexate related organ dysfunction Multiple causes, new definition not attempted 

Other life-threatening events 
Multiple causes, new definition not attempted 
  

Toxicities requiring laparotomy/laparoscopy Multiple causes, new definition not attempted 

Miscellaneous other rare SUSARs  (target study ongoing for some CNS toxic.) Multiple causes, new definition not attempted 

Heart failure or severe arrhythmia Defined by NCI-CTCAEv4.03 
Hypoglycemia Defined by NCI-CTCAEv4.03 
Psychosis (target study ongoing) Defined by NCI-CTCAEv4.03 
Myopathy Defined by NCI-CTCAEv4.03 

TOXICITIES BEING ADDRESSED (√) 

Hypersensitivity to asparaginase √ 

Hyperlipidemia 

Osteonecrosis (N ~1,000) √ 

Asparaginase-associated pancreatitis √ 
Arterial hypertension 

Posteror reversible encephalopathy syndrome  √ 

Seizure  √ 

Depressed level of consciousness  √ 

Methotrexate-related stroke-like syndrome √ 
Peripheral neuropathy 

High-dose methotrexate related nephrotoxicity √ 

Sinusoidal obstruction syndrome  

Thromboembolism  (N ~1,000) √ 
Invasive fungal infections √  

Schmiegelow, Lancet Oncol  2016 (konsensus definitioner) 

Wolthers, Lancet Oncol  2017 (fænotype); Haematology  2018 (genotyper) 



Partly reflects Asp Rx for children (Albertsen, JCO (in press) 

NOPHO ALL2008 kohorten: 
1772 patienter med ALL; 1-45 years; 137 tromboser:  Incidens 7.9% 
Hazard ratio 10-17 år:   4.9 (3.1-7.8)  p<0.0001 
Hazard ratio 18-45 år:   6.1 (3.7-10.1)  p<0.0001 
 
Lunge trombo-emboli især ved alder >18 år (12/20 cases)  HR 11.6 
CNS trombo-emboli TE især ved alder 10-17 år (11/30)     HR   3.3 
 

>15% 

Rank, Blood 2018 



• 0.2% af nyfødte er disponerede for cancer (CPS) 

– Fremtidig national neonatal screening vil inkludere CPS 

• International forskning får en tiltagende rolle 
– Ikke mindst for fase 1 og 2 behandling 

– Rigshospitalet ITCC-medlem (Innovative Therapy for Children with Cancer) 

• Dyb fænotypering + genotypering vil generere personlig medicin dvs 
bedre behandling; individualiseret dosering; reduktion af bivirkninger 

• Monitorering af medicinomsætning øger effekt & reducerer toksicitet 

• Personlig medicin mhp reduktion af senfølger vil  

 spille en tiltagende rollle 

Konklusioner/forudsigelser: 
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