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‘‘We can only see a short distance ahead, but we can see 
plenty there that needs to be done’’ 
 Alan Turing, 1950

I 1950 definerede computervidenskabens grundlæg-
ger Alan Turing den såkaldte Turingtest, som afslø-
rede, at forskellen på en maskine og et menneske 
 ligger i evnen til at træffe beslutninger i en sammen-
hæng, idet en maskine alene baserer sine beslutnin-
ger på objektiv information, der er indeholdt i en al-
goritme, mens et menneskes beslutninger også er 
baseret på subjektive vurderinger [1]. I daglig klinisk 
praksis influerer subjektive vurderinger på sikkerhe-
den i diagnostikken – specielt når analyseresultater 
fra forskellige test skal integreres og kræver klinike-
rens subjektive ekspertvurdering. Den enkelte analy-
ses resultat vurderes bedst i sammenhæng med andre 
betydende resultater og burde derfor standardiseres 
via maskinel, diagnostisk beslutningsstøtte. 

Inden for det hæmatologiske speciale er diagno-
stik baseret på analyseresultater og vurderinger, som 
afhænger af faglig kompetence og erfaringer. Dette 
kan eksempelvis være patologens rutine i at stille en 
diagnose ud fra en undersøgelse af patientens væv i 
et lysmikroskop, billeddiagnostikerens reference-
ramme til at vurdere en skanning eller den enkelte 
klinikers erfaring i at bestille de korrekte analyser og 
tolke resultaterne. Usikkerheden i samspillet mellem 
de nuværende analytiske resultater og afhængighe-
den af klinikerens varierende grader af erfaring gør, 
at vi i dag må erkende nødvendigheden af at opti-
mere udnyttelsen af objektive, diagnostiske data via 
etablering af »translationelle databaser«, der på stan-
dardiseret måde integrerer informationerne i beslut-
ningsprocessen.

Nye teknologier gør det i dag muligt at analysere 
det samlede indhold af gener, celler eller proteiner i 
en vævsprøve eller vævs væske [2-4]. Denne type ana-
lyse resulterer i en såkaldt global profil – f.eks. en glo-
bal genprofil, som indeholder information om op- og 
nedreguleringen af gener i en vævsprøve. Det fore-
kommer nærliggende at opstille den hypotese, at inte-
grative analyser (se faktaboks) af sådanne globale 
profiler vil bidrage med nye informationer om patoge-
nesen af de hæmatologiske kræftsygdomme, og at 

disse informationer kan omsættes til objektive, ma-
skinbaserede algoritmer med det mål: 1) at øge sik-
kerheden i den diagnostiske beslutningsproces, 
2) at estimere prognosen samt 3) at forudsige behand-
lingseffekt og bivirkninger for den enkelte  patient. 

I denne statusartikel beskrives etablering og inte-
grativ anvendelse af den translationelle database, der 
på standardiseret og kvalitetssikret måde opbevarer 
patientrelaterede data fra klinikken, biobanken og 
 laboratoriet. Disse data forventes retrospektivt at 
kunne anvendes til opbygning af et dokumenteret 
 erfaringsgrundlag, som har potentiale til udvikling af 
nye diagnostiske, prognostiske og prædiktive algorit-
mer, der efter prospektiv validering kan implemente-
res i klinikken. 

DEN TRANSLATIONELLE DATABASES 

STRUKTUR OG BRUG

Ved udredningen af den hæmatologiske kræftpatient 
er det erfaringen, at symptomer og kliniske manife-
stationer ofte varierer meget – selv inden for samme 
diagnosegruppe. Denne heterogenitet fremgår bedst 
af den seneste WHO-klassifikation, der grupperer 
sygdommene på basis af kliniske, morfologiske, 
immun fænotypiske og genetiske informationer [5]. 
Den nyeste klassifikation udnytter til fulde de etable-
rede specialelaboratoriers kompetencer, men der 
fremkommer løbende overbevisende dokumentation 
for at klassifikationerne er utilstrækkelige. Der er 
endnu ikke er taget hensyn til ny viden fra studier 
 baseret på f.eks. globale genprofiler, som har iden-
tificeret nye diagnostiske inddelinger, prognostiske 
og prædiktive biomarkører.

For at deltage i den faglige udvikling og under-
støtte den kliniske forskning i specialet har vi etable-
ret den »Translationelle database ved Hæmatologisk 
Afdeling, Aalborg Sygehus«, som integrerer informa-
tioner fra den regionale kræftbiobank, de nationale 
kliniske databaser og forskningslaboratoriets data- og 
analyseportaler (Figur 1). Udgangspunktet er, at der 
til den enkelte patient kobles fragmenterede informa-
tioner, som løbende sammenkobles i én overordnet 
translationel forsknings- og udviklingsdatabase. Data-
basen skal også indeholde velkarakteriserede og pub-
licerede data tilgængelig »online«, hvorved der umid-
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delbart kan udføres valideringsstudier af observerede 
resultater på et eller flere matchede tilgængelige 
 datasæt. 

Data indeholdt i databasen kan udtrækkes og 
analyseres i en integrativ strategi med det mål at ud-
vikle ny diagnostik og identificere nye biomarkører 
samt ikke mindst at forudsige behandlingseffekt og bi-
virkninger for den enkelte patient. Mange studier har 
vist, at integrative analyser af data fra globale profiler 
og kliniske forløb giver ny og mere detaljeret indsigt i 
kræftsygdommenes patogenetiske forhold. I litteratu-
ren ses denne viden jævnligt anvendt i statistiske mul-
tiparameteralgoritmer, som afgiver prædiktive infor-
mationer om den enkelte patients diagnose, prognose 
eller forventet respons på en bestemt behandling. 
Som eksempel kan nævnes Wrights algoritme [6], der 
på baggrund af en global genprofil kan prædiktere, 
hvorvidt en patient med DLBCL tilhører én af de pro-
gnostisk forskellige undergrupper ABC DLBCL eller 
GCB DLBCL. Potti beskriver på tilsvarende vis en algo-
ritme [7] til forudsigelse af kemosensitivitet, der kan 
estimere effekten af en given  kemoterapeutisk be-
handling inden denne udføres i praksis. Integrative 
analyser af cytogenetiske data og globale genprofiler 
har defineret nye klassifikationssystemer for myelo-
matose [8] og for akut myeloid leukæmi [9]. Fælles 
for sådanne algoritmer er, at de via sandsynligheds-
vurderinger karakteriserer den  enkelte patients diag-
nostiske, prognostiske og prædiktive sikkerhed.

DATAOPBEVARING OG KVALITETSSIKRING

Algoritmer udviklet via integrative analyser som an-
givet ovenfor kan teoretisk set sikre den individuelle 
patient en objektiv diagnostik. Det er dog ikke altid 
tilfældet, at sådanne algoritmer viser sig reprodu-
cerbare ved validering på nye patientpopulationer. 
Dette kan blandt andet skyldes, at den forudgående 
produktion og registrering af de anvendte data ikke 
har været udført tilstrækkeligt systematisk og veldo-
kumenteret [7, 10]. Der er derfor behov for en kva-
litetssikret indsamling og opbevaring af alle patient-
relaterede data i en sådan form, at datagrundlaget 
kan sikre fremtidig udvikling af effektive og repro-
ducerbare prædiktive algoritmer.

Brugen af den translationelle database i forbin-
delse med kræftforskning er tidligere behandlet i ar-
tikler af Ambrosone og Ennis [11, 12], hvor der sættes 
fokus på etablering af biobanken med kobling til 
 kliniske og epidemiologiske data. Som de vigtigste 
emner i forhold til opnåelse af en brugbar og kvali-
tetssikret database nævnes grundig planlægning af 
indhold samt oplæring af personalet, der skal vare-
tage produktion og registrering. Derudover er det af-
gørende for senere anvendelse og reproducerbarhed, 

at der pågår en løbende kvalitetssikring af materialet 
i biobanken ligesom en kvalitetssikret registrering af 
de tilknyttede data er nødvendig. 

Kvaliteten af denne database sikres via et tilhø-
rende dokumentationssystem, hvori alle procedurer 
for dataopsamling og -produktion er velbeskrevne, så 
resultater utvetydigt kan reproduceres og eventuelle 
fejl og mangler identificeres. Dokumentationssyste met 
sikrer: 1) at der foreligger standardiserede, diagnosti-
ske udredningsprocedurer, behandlingsinstrukser og 
forløbsvurderinger [13-15], 2) at data fra globale pro-
filer produceres og dokumenteres efter bedste praksis i 
litteraturen [16-18], 3) at kvalitetsprojekter løbende 
optimerer kvaliteten af de produ cerede data samt, 
4) at arbejdet i biobanken altid  udføres efter gældende 
standarder og procedurer [19]. 

Endelig er det allervigtigste, at procedurerne 
 indeholdt i dokumentations systemet er let tilgænge-
lige og gennemsigtige, så alle interesserede klinikere 
har mulighed for at vurdere kvaliteten af data og selv 
udføre beregninger, før et givent forslag til en ny præ-
diktiv algoritme valideres og implementeres i klinik-
ken.

PERSPEKTIVER 

Det forventes, at indsamling, opbevaring og kvali-
tetssikring af alle data relateret til patienten vil give 
unikke muligheder i forbindelse med udvikling og 
 implementering af nye faglige tiltag i sundhedsvæs-
net. En sådan udvikling vil udover kliniske færdig-
heder kræve brug af nye faglige kompetencer inden 
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FIGUR 1

Illustration af dataflow fra den kliniske forskningsenhed, biobanken og forskningslaboratoriets tek-

nologier til den translationelle forskningsdatabase, som udnyttes af kompetente brugere.
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for molekylær medicin, datalogi, bioinformatik og 
statistik. Prioriteres disse kompetencer, er der på læn-
gere sigt potentiale for udvikling af nye algortime-
 baserede, diagnostiske, prognostiske og prædiktive 
metoder. 

Vi forventer i løbet af 2-3 år at have indsamlet 
detaljeret information omkring subgrupper af pa-
ti enter med maligne lymfomer, leukæmier og myelo-
matose, som vil tillade etablering af nye algoritmer. 
Disse algoritmer vil blive valideret gennem kliniske 
fase I-IV studier [20] og implementeret i klinisk prak-
sis. Lykkes dette, vil vi komme til at opleve et sund-
hedsfagligt paradigme skift. 
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DEN INTEGRATIVE ANALYSESTRATEGI

En hypotese opstilles med udgangspunkt i en velfunderet biologisk 

og klinisk antagelse. 

Et antal patienter med relevante karakteristika i forhold til hypotesen 

identificeres i databasen med henblik på at besvare spørgsmålene.

Disse patienters retrospektive kliniske forløbsdata udtrækkes 

sammen med de rå datafiler for hver enkelt global profil og 

dertilhørende laboratorie- og biobankinformationer. 

Det sikres, at alle data er genereret og håndteret under de samme 

forudsætninger i laboratoriet og biobanken, så de er sammenligne-

lige og ikke risikerer at afspejle tekniske variationer frem for reelle 

biologiske forskelle.

Data analyseres ved hjælp af bioinformatiske og biostatistiske 

analyseteknikker, og resultaterne giver dernæst anledning til en 

klinisk fortolkning. 

Konklusionerne fra den integrative analyse omsættes til en auto ma-

tiseret algoritme, som objektivt kan bestemme den enkelte patients 

diagnose, prognose eller behandlingseffekt ud fra en vævsprøve.

Algoritmens brugbarhed afprøves prospektivt i klinikken via et 

fase I-IV-studium.

KASUISTIK

Rigshospitalet, 

Pædiatrisk Klinik

 

Purpura fulminans

Reservelæge Karina Jordan & afdelingslæge Kim Kristensen

Purpura fulminans (PF) er en tilstand med hastigt 
progredierende hæmoragisk hudnekrose grundet 
småkarstrombose, der er udløst af dissemineret intra-
vaskulær koagulation [1]. Tilstanden involverer of-
test ekstremiteterne symmetrisk, og kun sjældent ses 
trombosering, der involverer viscera og centralnerve-
systemet [1, 2]. PF kan ses ved medfødt mangel på 
protein S eller C, men hyppigere er den udløsende år-
sag sepsis forårsaget af meningokokker eller gruppe 

A-streptokokker. Medvirkende faktorer kan være fak-
tor V Leiden-mutation [2], protrombin G 20210A-po-
lymorfisme, antitrombin III-mangel og antikardioli-
pinantistoffer. 

SYGEHISTORIE

En tidligere rask femårig dreng, som debuterede med 
variceller otte dage forinden, overflyttedes fra et lo-
kalt sygehus på grund af hastigt progredierende pur-


