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Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) er en relativt nyetableret
DMCG gruppe, som omfatter Sygdommene kronisk myeloid leukeemi (CML), polycythaemia vera
(PV), essentiel trombocytose (ET), primeer myelofibrose (PMF), det myelodysplastiske syndrom
(MDS), hypereosinofilt (HES) og systemisk mastocytose (SM). Gruppen blev stiftet i marts 2005 pa
arsmedet for Dansk Haematologisk Selskab (DHS). Studiegruppen er sdledes organiseret under DHS
med en bestyrelse og vedtaegter godkendt af generalforsamlingen i DHS marts 2005.

Bestyrelsen bestar af en formand, en sekreteer samt 6 medlemmer - 2 fra de haematolgiske centre, 2 fra
decentrale heematolgiske afdelinger, 1 patolog og 1 molekyleerbiolog.

De kroniske myeloide sygdomme er sjeeldne, klonale heematologiske cancerformer, som ubehandlet
har en meget haj morbiditet og mortalitet. Incidencen vurderes at veaere ca- 600 nye tilfeelde per ar i
Danmark (CML = ca. 80, PV =150, ET = ca. 150, PMF = ca. 50, MDS = ca. 200, HES = ca. 15; SM = ca.
10) Preevalsensen er meget hoj og samlet udger patienter med disse sygdomme en betydelig del af
patientpopulationen pa alle heematologiske afdelinger.
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af Hans Hasselbalch

De kroniske myeloide sygdomme er sjeeldne, klonale heematologiske cancerformer, som ubehandlet
har en meget hgj morbiditet og mortalitet. Incidensen vurderes at vere ca. 600 nye tilfeelde per ar i
Danmark. Sygdommene behandles pa savel centrene som decentralt pd de haematologiske afdelinger.

Gennem mange ar har hovedbehandlingen af disse sygdomme veeret baseret pd konventionel pallia-
tiv/supportiv behandling, som bl.a. har omfattet cytoreduktion (hydroxyurea, busulphan, alpha-in-
terferon) og blodtransfusioner. Kurativ behandling har kun veeret / er mulig ved hjeelp af knoglemar-
vstransplantation (CML og MDS, rapporteret i mindre serier for PV, ET, og PMF). Behandling med
bl.a veekstfaktorer (erythropoietin +/- G-CSF), immunomodulation (thalidomid / thalidomidderi-
vater) og hypomethylerende behandling har for seerlige undergrupper af patienter med MDS og PMF
medfort en betydelig reduktion i behovet for blodtransfusioner.

Indenfor de senere ar har nye behandlingstilbud (bl.a med “targeted therapy” — Glivec/imatinib
mesylat - ved CML, hypereosinofilt syndrom og systemisk mastocytose) markant eendret forlebet og
prognosen for patienter med disse sygdomme. Overlevelsen for CML er saledes forbedret betydeligt
de seneste ar pd grund af ny medicinsk behandling baseret pa signal transduction inhibition (STI)
med Glivec®/imatinib mesylat og nye 2den generationstyrosinkinaseheemmere (Sprycel®/Dasatinib
og Tasigna®/Nilotinib).

Indtil videre md man antage, at det drejer sig om vedvarende medicinsk behandling.

Derfor er sygdommen aktuelt i en fase, hvor der konstant akkumuleres patienter i behandling,
sdledes at preevalensen er stigende. Patienter med hypereosinofilt syndrom og systemisk mastocytose
behandles ogsa i dag med Glivec.

Et enestdende gennembrud i patogenesen/patofysiologien ved de Ph-negative kroniske myelopro-
liferative sygdomme — PV, ET og PMF — fandt sted i 2005 med identifikation af Janus kinase (JAK) 2
mutationen hos de fleste patienter med PV og pavist hos ca. halvdelen af patienter med ET og PMF.
Denne opdagelse vil i bedste fald danne grundlag for, at en ny malrettet behandling — JAK2-inhibi-
torer — om nogle ar ogsa kan tilbydes patienter med disse sygdomme, som er forbundet med en hoj
morbiditet pga. ofte invaliderende thrombohaemorrhagiske komplikationer og ikke sjeeldent ogsa
udvikling af behandlingsrefrakteer akut leukeemi, mdske delvis betinget af den nuveerende medicin-
ske behandling (hydroxyrea/busulphan).

Senest er vist, at mangeadrig alpha-interferon behandling hos nogle patienter med PV er i stand til at
frembringe vedvarende dybe molekyleerbiologiske remissioner med normalisering af knoglemarven
hos en undergruppe af patienterne — ogsa efter ophor med alpha-interferon i op til 2 ar. Der er tale
om et meget vigtigt gennembrud i behandlingen af denne sygdomsgruppe, som i de kommende &r
vil blive kortlagt neermere, dels i store internationale langtidsstudier, hvor alpha-interferon vil blive
sammenlignet med hydroxyurea i forhold til effekt pa morbiditet og mortalitet (bl.a. tromboser,
bledninger, akut leukeemi) og dels i nationale kliniske og eksperimentelle studier af alpha-interferons
virkningsmekanismer.
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Med henblik pa at skabe storre fokus pa ovenstdende sygdomme og som platform for vidensspred-
ning vedr. de nyeste landvindinger og planlagte nationale og internationale behandlingsprotokoller
indenfor de respektive sygdomskategorier blev Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide
Sygdomme (DSKMS) stiftet marts 2005 pa arsmodet for Dansk Heematologisk Selskab (DHS). Studie-
gruppen er saledes organiseret under DHS med en bestyrelse og vedtegter godkendt pa generalfor-
samlingen i DHS marts 2005. Vigtige indsatsomrdder for DSKMS er udarbejdelse og lebende revision
af retningslinjer for diagnostik, monitorering og behandling i henhold til international konsensus.
Herudover er brobygning til specialets nationale samarbejdspartnere (herunder patologer/mole-
kyleerbiologer), til internationale studiegrupper, centre og forskningsmiljoer samt til patientforening-
er, det politisk-administrative system og medicinalindustrien en meget vigtig funktion.

Bestyrelsen bestdr af en formand, en sekreteer samt 6 medlemmer — 2 fra de heematologiske centre, 2
fra decentrale haeematologiske afdelinger, 1 patolog, og 1 molekyleerbiolog. Gruppen har siden stif-
telsen afholdt 2 moder arligt med deltagelse af klinikere, patologer og molekylaerbiologer. En national
klinisk database forventes etableret 2009. Vedteegter for DSKMS fremgdr af Appendix A.

Siden stiftelsen af DSKMS er érligt i en kort Arsrapport beskrevet gruppens aktiviteter. Da der siledes
er tale om en Iste udgave af Arsrapporten, vil herveerende version ogsa indeholde en beskrivelse

af DSKMS’s vedtaegter, hvoraf bl.a. fremgar gruppens malseetninger, statusbeskrivelse af aktiviteter
indenfor de enkelte sygdomsgrupper gennem drene, samt aktuelle og planlagte forskningsprojekter i
de kommende 4r.

Denne rapport udsendes til alle danske heematologiske afdelinger, patientforeninger, det politisk-ad-
ministrative system og medicinalindustrien.



af Hans Hasselbalch, Thomas Stauffer Larsen,
Ole Weis Bjerrum, Lars Kjeldsen, Jesper Stentoft, Dorthe Rennov-Jessen

3.1.Lokale, landsdakkende og internationale,
videnskabelige, kliniske protokoller

Som beskrevet ovenfor er de kroniske myeloide sygdomme relativt sjeeldne. Blandt andet af den
grund er det hensigtsmeessigt, at kliniske protokoller bliver aktiveret og udspringer af det inter-
nationale samarbejde. Herigennem sikres ogsd, at de nationale forskergrupper far mulighed for at
deltage i protokoludarbejdelsen og derigennem ogsa far indflydelse pa dens indhold - ikke mindst
ogsd at inkludere f.eks molekyleaerbiologiske undersegelser i protokollen, som man lokalt har seerlig
ekspertice i. Videnskabelige protokoller — eksperimentelle og behandlingsrelaterede — er aktiveret
indenfor de fleste sygdomsgrupper. Nogle af studierne er led i igangverende/planlagte
Ph.d-projekter og/eller integreret i det internationale samarbejde i EUMNET og EuLeuNET som be-
skrevet andetsteds. Ved deltagelse i behandlingsprotokoller opnas en ensartet diagnostik og behand-
ling af hajeste kvalitet. Desuden sikres en lobende evaluering af behandlingsresultater og derigennem
en hurtig implementering af ny viden samt adgang til nyeste behandlingsmetoder.

Deltagelse i protokolleret behandling tilbydes pa de arlige moder i DSKMS, hvor der indenfor de
respektive sygdomme bliver givet en samlet oversigt over aktiverede protokoller og protokol-
deltagelse. Med forventet etablering af hjemmeside for DSKMS i 2009 vil der ogsd her gives mulighed
for lebende opdatering.

3.2. Kliniske retningslinjer for patientforiebet,
diagnostik og behandling

Kliniske retningslinjer for diagnostik og behandling af patienter med kroniske myeloide sygdomme
findes pa alle heematologiske afdelinger. For alle sygdommene er publiceret WHO-kriterier, som
bliver revideret labende i henhold til ny viden om sygdomsmarkerer (f.eks JAK2-mutationen ved

de Ph-negative kroniske myeloproliferative sygdomme, FIP1L1-PDGFRA fusionsproteinet ved det
hypereosinofile syndrom og C-kit mutationen ved systemisk mastocytose). | DSKMS koordineres den
lebende revision i arbejdsgrupper, som har til opgave at sikre opdatering indenfor alle sygdomsgrup-
per, saledes at de til enhver tid er i overensstemmelse med geeldende internationale retningslinjer.
Sidstnaevnte er ligeledes sikret ved medlemskaber af forskellige internationale samarbejdsfora i form
af Den Nordiske Studiegruppe for Kronisk Myeloid Leukeemi, Den Nordiske Studiegruppe for Ph-
Negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme, Den Nordiske Studiegruppe for Det Myelodys-
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plastiske Syndrom, European Leukemia Net (EuLeuNet), og European Myelofibrosis

Network (EUMNET).

Indenfor MDS er der med dansk deltagelse udarbejdet et sdkaldt Guideline Programme i regi af Nor-
disk MDS gruppe. Programmet opdateres hvert andet dr. Det planleegges umiddelbart “annekteret”
af DSKMS i engelsksproget version. Guidelineprogrammet er i den udstreekning det har veeret muligt
evidensbaseret med angivelse af evidensniveauer for de forskellige behandlinger og anbefalinger.

3.3 Klinisk database egnet til forskning

12005 etableredes en feelles heematologisk database, der deekker bade lymfomer, akut leukeemi og
myelomatose. Klinisk database for kronisk lymfatisk leukeemi er under etablering og i 2009 er afsat
midler til etablering af klinisk database indenfor de kroniske myeloide sygdomme.

Den feelles Heematologiske Database har indtil nu haft et klart defineret formal med kvalitetssikring
og har leveret god information herom. Madlet er at videreudvikle den feelles haematologiske database-
platform til ogsa at omfatte forskningsdata og biobanksdata, som vil optimere muligheden for klinisk
forskning indenfor omradet.

Der vil blive tale om en internet-baseret indrapportering i den feelles haematologiske database med
lobende validering. Databasen vil blive etableret i samarbejde med kompetencecenter Jst. Data-
basen er en KMS database med bdde proces- og resultatindikatorer. Via puljemidler er der i 2009 afsat
100.000 kr til oprettelse af klinisk database for de kroniske myeloide sygdomme.

3.4. Klinisk og eksperimentel forskning indenfor
omradet, samarbejde med den laboratoriebaserede
forskning, herunder etablering af biobank

Pa flere centerafdelinger er der etableret lokale biobanker i forbindelse med forskellige videnskabelige
projekter. Herudover er der kun f4 afdelinger, hvor der foregar systematisk opsamling og nedfrysning
af biomateriale. Etablering af biobanker vil fremover have stor betydning i det nationale og interna-
tionale protokolforskningssamarbejde, hvor avancerede molekyleerbiologiske teknikker (f.eks geneks-
pressionsanalyser, epigenetiske analyser, proteomanalyser, immunfeenotypning, cytogenetik etc.) i
tiltagende grad bliver integreret. Biobankvirksomhed er ogsa en forudsaetning for at kunne deltage i
kvalitetssikringen af de molekylaerbiologiske metoder — et behov som aktuelt er stort set udeekket.

Aktuelt findes ingen koordinering af biobankvirksomhed indenfor de kroniske myeloide sygdomme
i Danmark. I DSKMS blev for flere dr siden nedsat en arbejdsgruppe, som har nedskrevet udkast til
retningslinjer og vedteegter for etablering af biobanker. Senest er dette arbejde blevet synkroniseret
med tilsvarende tiltag indenfor Biobankudvalget under DMCG. Med afseet i dette udvalg havde
DSKMS pa det seneste mode i efterdret 2008 et indleeg om Dansk CancerBiobank ved Estrid Hogdall,
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patologisk afd., Herlev Hospital om status for udvalgets arbejde med efterfolgende diskussion.
Planen er, at der bliver etableret biobanker ved de respektive centerafdelinger, sdledes at biologisk
materiale fra patienter med kroniske myeloide sygdomme kan fremsendes fra landets afdelinger til
den pdgeeldende biobank. Det tilstraebes, at organisationen af de enkelte biobanker bliver ens for de 5
regioner. Biobankvirksomheden opbygges i et teet samarbejde med de patologiske institutter /kliniske
biokemiske afdelinger/kliniske immunologiske afd., hvor logistikken vedr. opbevaring af biologisk
materiale er veletableret gennem et mangedrigt kvalitetssikringsarbejde.

Milet med ovenstdende er opbygning af en organisation vedr. biobank indenfor de kroniske myeloide
sygdomme med ensartet procedure for nedfrysning af materiale og en feelles registrering i den feelles
haematologiske database af materiale nedfrosset til senere projekter. Biomaterialet vil blive registreret i
den feelles DMCG-biobankdatabase (Dansk CancerBiobank) og med opkobling til den heematologiske
database, der er forbeholdt nationalt organiserede undersogelser efter godkendelse gennem de re-
spektive haeematologiske DMCG’er. Denne organisationsform vil underbygge en lokal og en national
forskning pa nedfrosset materiale.

3.5. Overvagning af omradet og tidlig varsling

Varslinger om nye leegemidler indenfor de kroniske myeloide sygdomme er etableret pa regionalt
plan, men vil fremover blive harmoniseret i en feelles national heematologisk varsling. Med den for-
ventede eksplosive vaekst af nye targeterede behandlingsprincipper i de kommende ar indenfor alle
de haematologiske cancerformer herunder ogsa de kroniske myeloide sygdomme, vil der veere et seer-
ligt behov for tidlig og praecis varsling.

Information herom vil naturligt udspringe fra DSKMS, som via deltagelse i firmasponsorerede og
investigatorinitierede protokoller tidligt indhenter viden om nye leegemidler indenfor de respektive
sygdomme, og derigennem kan danne baggrund for tidlig varsling. Deltagelse i internationale kon-
ferencer samt repraesentanter i internationale fora, herunder EuLeuNet (European LeukemiaNet) og
EUMNET (European Myelofibrosis Network), vil ligeledes danne grundlag for overvdgning og tidlig
varsling. DSKMS er repraesenteret i disse fora og DSKMS's repreesentanter rapporterer pa de drlige
moder nyheder indenfor feltet til medlemmer af DSKMS.

Overvdgning og tidlig varsling indenfor DSKMS hviler i gvrigt aktuelt pd den lokale ekspertice i de
haematologiske afdelinger.I flere uddannelsesregioner — bl.a. uddannelsesregion Nord - har der i flere
ar fast veeret varslinger om skennede udviklinger inden for terapi og diagnostik indenfor CML. En
lebende overvdgning og tidlig varsling er grundlaget for en konstruktiv dialog til det politiske /ad-
ministrative system. Opgaven vil fremover blive koordineret ved meder i DSKMS. Det er planen, at
der bliver udarbejdet mini-MTV vurdering for hver varsling og varslingerne efterfolgende samles i et
nationalt varslingskatalog, der sendes til de enkelte regioner.

11
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3.6. Vidensopsamling og tilherende spredning
I det faglige miljo og i offentligheden

En vigtig opgave for DSKMS er at sikre, at der regelmaessigt skrives artikler i fagtidsskrifter (UFL,
Manedsskrift for Praktisk Leegegerning, Helse, Sygeplejersken m. fl.) omhandlende moderne diag-
nostik og behandling af de forskellige sygdomskategorier repraesenteret i DSKMS. Med henblik pd
rekruttering af yngre leeger til fagomradet planleegges minisymposier/kurser, hvor serlige forsk-
ningsomrader — epidemiologi, arvelige aspekter, diagnostik, sygdomsklassifikation, patogenese,
patofysiologi, terapistyring, behandling og prognose - indenfor de kroniske myeloide sygdomme
bliver gennemgdet. Til saidanne meder vil typisk blive arrangeret, at en udenlandsk ekspert pa omra-
det inviteres. Ved DHS-arsmedet 2009 er saledes af DSKMS inviteret Jean-Jacques Kiladjian, som vil
opdatere resultater af alpha-interferonbehandling af patienter med PV. Ligeledes pateenkes at etablere
studiegrupper for haeematologiske sygeplejersker med seerlig interesse for behandling af patienter med
kroniske myeloide sygdomme, herunder ikke mindst for transfusionsbehandling, patientopleering,
medinddragelse af patienter i transfusionsstrategi mm. Der patenkes etableret en hjemmeside med
patientinformationer, links, protokolbeskrivelser. Dette initiativ vil eventuelt blive organiseret som
feelles heematologisk funktionalitet, hvor Dansk Haematologisk Bestyrelses DMCG gruppe er ansvar-
lig for hjemmesiden med en driftsansvarlig specialleege, udpeget af DHS bestyrelsen.

Vidensspredning og Uddannelse indenfor DSKMS foregdr i ovrigt via det nationale og internationale
haematologiske netvaerk. Som en haematologisk DMCG under DHS deltager DMCG’ens medlemmer
i de drlige DHS-meder, og sikrer derigennem videnspredning og uddannelse indenfor det specifikke
fagomrade.

En del af DSKMS’s medlemmer er ogsa medlemmer af de tidligere neevnte internationale studiegrup-
per, som oftest har mader flere gange arligt (typisk 2 meder/dr) og sikrer derigennem, at ny viden
indenfor sygdommene umiddelbart bliver tilgeengelig for de ovrige medlemmer. Pa de halvérlige
heldagsmeder i DSKMS sikres denne vidensspredning tilsvarende. I uddannelsen indgdr ogsa del-
tagelse i de nationale specialespecifikke kurser og de kurser, som arrangeres af European School of
Haematology.

Indenfor flere sygdomsgrupper er oprettet Patientforeninger- herunder PV-foreningen, hvor medlem-
mer af DSKMS holder foredrag og derigennem formidler den nyeste viden om diagnostik og behand-
ling.

3.7- Uddannelses- og efteruddannelsesmaessige
tiltag indenfor omradet

Et vigtigt omrdde bliver at fremme uddannelses-og efteruddannelsesmeessige tiltag indenfor de kro-
niske myeloide sygdomme for derigennem at rekruttere yngre leeger til fagomrddet. Uddannelse af
1 leege pr. ar indenfor emneomradet vil pa sigt sikre en kompetent specialleegestab. Et veerktej hertil
vil veere at sikre specialiseret postgraduat uddannelse i udlandet indenfor omradet — typisk som et
ophold af 3 mdr.s varighed ved stort udenlandsk center.
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af Hans Hasselbalch, Thomas Stauffer Larsen

4.1. De Philadelphia-Negative
Kroniske Myeloproliferative Sygdomme

De kroniske myeloproliferative sygdomme omfatter polycytheemia vera (overproduktion af alle 3
celletyper fra knoglemarven — den rode celleraekke, den hvide celleraekke, blodpladeraekken = PV),
essentiel trombocytose (primeert overproduktion af blodplader = ET), kronisk myeloid leukeemi
(primeert overproduktion af den hvide cellereekke = CML) og primeer eller idiopatisk myelofibrose

(- oget bindevaevsdannelse i knoglemarven (myelofibrose) af ukendt arsag (idiopatisk), som skyldes
overproduktion af primeert blodplader, men ogsa hvide blodceller) (PMF). Sygdommene har mange
kliniske feellesstreek, herunder bl.a. hyppig forekomst af blodpropper (tromboser) og bledninger (hee-
morragier), overgangsformer med udvikling af bindeveevsdannelse i knoglemarven (myelofibrose)
og i senstadiet ofte overgang i akut leukeemi. Sidstnaevnte geelder for CML og PMF, mens leukeemi-
udvikling sjeeldent ses ved PV og ET. For alle sygdommes vedkommende er tale om en unormal og
accelereret dannelse af knoglemarvens blodceller (rode blodceller, hvide blodceller og blodplader)
med baggrund i en erhvervet defekt i den tidlige stamcelle (= klonal myeloproliferation). De sidste ar
har afdaekket nye aspekter vedr. de sygdomsfremkaldende mekanismer (patogenese og patofysiologi)
og kliniske facetter ved flere af disse sygdomme, ligesom nye behandlingsprincipper er blevet etab-
leret.

I det folgende gives en beskrivelse af de kroniske myeloproliferative sygdomme PV, ET og PMF med
hovedveagten pd en gennemgang af patogenese og patofysiologi, klinisk billede, komplikationer og
behandling. Sygdommen CML - karakteriseret ved det sakaldte Philadelphiakromosom - vil blive
beskrevet andetsted.

Patogenetiske og patofysiologiske aspekter (Sygdomsmekanismer)

For alle sygdommene geelder, at de opstar pa grund af en defekt i den tidlige modercelle i knoglemarven
(stamcelle). Den tidlige modercelle er selvfornyende og kan fode alle de bloddannende celler (for-
stadier til dannelse af rode blodceller (erytrocytter), hvide blodceller (granulocytter) og blodplader
(trombocytter) ). Defekten i modercellen medforer, at de cellelinjer (erytrocytter, granulocytter og
megakaryocytter), der modner op fra den defekte stamcelle har en veekstfordel over de celler, der
modner op fra den normale stamcelle. Sygdommens kliniske karakteristika atheenger sdledes af den
eller de cellelinjer, som dominerer i knoglemarven - ved PV den rede cellereekke og derfor primeert
for mange rode blodceller, men ogsa overproduktion af hvide blodceller og blodplader, ved ET over-
vejende blodplader og ved PMF primeert en oget og defekt blodpladeproduktion og eget antal hvide
blodceller. Overproduktion af forstadier til blodpladerne (megakaryocytter) er af seerlig betydning,
idet denne cellelinje anses at veere hovedansvarlig for aflejring af bindeveev i knoglemarven. Udover
ved PMF kan oget bindeveevsdannelse i knoglemarven derfor ses ved de gvrige kroniske myelopro-
liferative sygdomme, seerligt karakteristisk for PV, som efter mange ars forleb ikke sjeeldent overgdr
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i sdkaldt postpolycythaemisk myelofibrose. Bindeveevsdannelsen i knoglemarven opstar som folge

af friseetning af forskellige vaekstfaktorer fra blodpladecellelinjen. Disse veekstfaktorer stimulerer til
oget dannelse af bindeveev (fibrogenese) fra de bindeveevsdannende celler (fibroblaster) i knoglemar-
ven. Andre veaekstfaktorer fra samme cellelinje stimulerer til dannelse af nye Blodkar (angiogenese) i
knoglemarven.

Andre feelleskarakteristika for de kroniske myeloproliferative sygdomme er, at den unormale cel-
levaekst i forlebet hos nogle patienter vil accelerere med overgang i en transformationsfase og i slut-
stadiet udvikling af akut leukeemi. Transformationsfasen er ofte ledsaget af kvalitative aendringer i een eller
flere cellelinjer (myelodysplasi), som ved f.eks. PV og ET kan bidrage til udvikling af blodcellemangel
(cytopeni i blodet) efter mange dr med overproduktion af blodceller (cytose i blodet). Dette ud-
viklingsmenster forklarer ogsa den relativt hyppige forekomst af overgangsformer indenfor det kroniske
myeloproliferative syndrom samt den undertiden vanskelige afgreensning overfor det sikaldte myelodysplas-
tiske syndrom, som primeert fra starten er karakteriseret ved en unormal opmodning af knoglemar-
vens celleforstadier og dermed ofte nedseettelse af antallet af celler fra alle 3 cellelinjer — den rode
celleraekke (“blodmangel” = aneemi), den hvide blodcelleraeekke (Ileukopeni/granulocytopeni) og
blodpladelinjen (= trombocytopeni). Ultimativt vil det kliniske billede ved disse sygdomme i hoj grad
veere bestemt af balancen mellem overproduktion af knoglemarvens celler (= den hyperaktive myeloprolifera-
tion) med stort set normal opmodning og graden af defekt opmodning af knoglemavens celler (=myelodysplasi ).

Sével PV, ET som PMF er som neevnt bl.a. karakteriseret ved en varierende overproduktion af alle 3
cellereekker. Populeert sagt er knoglemarven ”overgearet” i sin produktion af celler. Ved alle 3 syg-
domme ses altid en oget forekomst af modercellerne til blodpladerne (megakaryocytter) i knoglemar-
ven og dermed ogsa oftest et forhajet blodpladetal. Udover det forhgjede blodpladetal ses ved PV
ogsa en pget produktion af rode blodceller og seedvanligvis ogsa en eget maengde hvide blodceller.
Ved ET er der primeert tale om en overproduktion af blodplader og ved PMF en overproduktion af
blodplader og hvide blodceller, som — sammen med den ogede bindeveevsdannelse i knoglemarven
—er med til at forklare udviklingen af blodmangel (anaemi).

Indtil foraret 2005 var arsagen til sygdommenes opstden (patogenese — sygdomsmekanisme) ukendt.
Pa det tidspunkt beskrev flere forskergrupper uafhaengigt af hinanden eet af de sterste molekyleerbio-
logiske gennembrud indenfor disse sygdomme, idet man péviste, at drsagen til overproduktionen

af blodceller er en sakaldt mutation (”fejlkodning”) i et “energiprotein” i den tidlige modercelle til
dannelsen af blodceller. Energiproteinet-Janus kinase 2- JAK2 - er normalt meget fint reguleret og
dets energiudladning bestemt af de signaler, som blodcellen fdr fra sine omgivelser (veekstfaktorer).
Mutationen i energiproteinet — JAK2 mutationen — medferer, at blodcellerne har en oget folsomhed
for deres vaekstfaktorer og derfor dannes i en oget meengde. JAK2 mutationen findes hos stort set alle
patienter med PV og hos ca. 50 % af patienter med ET og PMF. Med opdagelsen af JAK2 mutationen
er ogsa skabt grundlaget for en helt ny opfattelse af og forstdelse for disse sygdommes slaegtsskab og
dermed ogsa de overgangsformer, som karakteriser dem. Det har sdledes igennem mange dr veeret
kendt, at ca. 10-15 % af patienter med PV efter ca. 10-15 dr fdr et aftagende behov for blodtapninger,
som skyldes, at knoglemarven efterhdnden bliver udtreettet. I denne sygdomsfase ses typisk en oget
bindeveevsdannelse i knoglemarven (myelofibrose) og samtidig tiltager milten betydeligt i storrelse.

I dette sygdomsstadium vil disse patienter sdledes klinisk helt ligne patienter med ”idiopatisk eller
primeer myelofibrose” men da myelofibrosen er udviklet i forlebet af PV har man kaldt tilstanden
"postpolycythaemisk myelofibrose”.

Identifikationen af JAK2-mutationen hos ca. 50 % af patienter med "PMF” og "ET” afspejler mdske, at
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langt flere patienter med sakaldt "PMF” tidligere har haft PV men ikke i en grad, som har medfert at
de forhgjede celletal i blodet har givet patienten symptomer, for der udvikles blodmangel pa grund af
bindevaevsdannelsen i knoglemarven og symptomer pa grund af den ggede celleomsaetning (treethed,
vaegttab, nattesved, feber) og den forsterrede milt (f.eks miltsmerter). Tilsvarende er de ET-patienter,
som er JAK2-positive (ca. 50 %) formentlig de patienter, som senere udvikler PV. Ligeledes har det
vist sig, at patienter med PMF i starten af deres sygdom, hvor der kun er forhgjet blodpladetal og
madske ogsd let forhgjet antal hvide blodceller uden samtidig blodmangel ofte er blevet fejlagtigt klas-
sificeret som "ET”.

Med opdagelsen af JAK2 mutationen er skabt det molekyleerbiologiske grundlag for at forsta de
mangeartede overgangsformer, som findes indenfor denne sygdomsgruppe. En genetisk laesion
(JAK2 mutationen) giver anledning til flere kliniske praesentationsformer, som i slutstadiet ofte med-
forer knoglemarvssvigt pa grund af bindeveevsdannelse i knoglemarven.

Klinisk Billede, Forleb og Komplikationer

I forlebet optraeder ofte blodpropper og bledninger (trombohaemorragiske komplikationer) med baggrund i
bl.a. kvalitative blodpladedefekter. Arten af disse defekter og dermed deres kliniske praesentation — blod-
propdannelse eller bledning - kan variere i sygdomsforlebet. Ved overveegt af hypoaktive ("slove”)
blodplader er patienten truet af bladningskomplikation og i andre perioder af blodpropdannelse
(trombose) pga. primeert overproduktion af hyperaktive (“aggressive”) blodplader.

Sidstneevnte forklarer ogsd, hvorfor blodpropper i meget sjeeldne tilfeelde ogsa kan optraede selv ved
blodpladetal indenfor normalomradet. Blodpropper kan bl.a. forekomme i hjerne, hjerte, lunger, mave
og som dyb drebeteendelse i benene. Sammenklumpning af blodplader i de sma kar til finger og teeer
kan give anledning til misfarvning (akrocyanose) og sdrdannelser. Periodevis smertefuld, breendende
rodme iseer lokaliseret pad fodder og haender (erytromelalgi) er serligt karakteristisk og optraeder isaer
hos patienter med ET og PV. Ved PV vil alene de unormale og besverede stremningsforhold pga. den
forhgjede haematokrit (for mange rede blodceller = ”for tykt blod”) ogsa veesentligt ege risikoen for
blodpropdannelse.

Forlebet af sygdommene kan inddeles i en kronisk stabil fase af som regel mange ars varighed, en ac-
celereret fase af fa ars varighed med tendens til faldende blodprocent (hos PV patienten aftagende eller
helt opher med tapningsbehov), stigende antal hvide blodceller, og maske aftagende blodpladetal
som led i en tiltagende veekst af milten. I den fremskredne sygdomsfase vil der ofte veere behov for blod-
transfusioner. Fra denne fase vil nogle patienter — iseer patienter med PMF (ca. 20 %) — udvikle akut
leukaemi. Den beskrevne udvikling fra en kronisk fase til akut leukeemi er langt sjeeldnere for PV og
ET, maske primeert fordi sygdommene — som PMF - optraeder i den eeldre aldersgruppe, hvor andre
sygdomme afslutter livsforlebet.

Karakteristisk for alle 3 sygdomme ses i forlebet udvikling af forsterret milt (splenomegali) som led
i udseed af moderceller fra knoglemarven, som sldr sig ned i f.eks milt og lever — sikaldt extramedul-
leer heematopoiese (= myeloid metaplasia). Splenomegalien er seerlig udtalt hos patienter med PMF og
postpolycytheemisk myelofibrose, hvor den kan bidrage betydeligt til iseer udviklling af blodman-
gel (aneemi) og nedsat antal blodplader (trombocytopeni) ved en oget odeleeggelse og ophobning

af erytrocytter og trombocytter i den store milt. Sammen med en generelt oget celleomseetning som
led i den meget aktive produktion af blodceller i knoglemarven vil den forsterrede milt medfere
symptomer pa oget celleomseetning (hypermetabolisme) i form af treethed, veegttab, let feber og nat-
tesved. Den ogede celleomseetning vil ogsa vise sig som forhgjet urinsyre i blodet (hyperurikeemi) og
dermed risiko for urinsurgigt eller nyresten. Den store milt kan desuden give mekanisk ubehag med
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trykken eller smerte under venstre ribbensbue eller symptomer pa miltens tryk pa mavesakken “lille
mavesaeksyndrom”, sdledes at patienten kun kan indtage sma, hyppige maltider. P4 grund af den
unormale blodpladefunktion kan opsta blodpropper i milten, som typisk vil optreede som pludseligt
indsaettende smerter under venstre ribbensbue med udstrdling op under skulderbladet. Som led i den
ogede produktion af blodceller ses ikke sjeeldent ogsa forhgjelse af histaminniveauet i blodet (hy-
perhistaminaemi) og deraf afledte symptomer i form af bl.a. hudklee og diare. En oget forekomst af
mavesar (ulcus duodeni) har ogsd veeret relateret til hyperhistaminaemi.

Diagnostik og differentialdiagnostik

Diagnosen PV, ET og PMF misteenkes udfra de ovenfor beskrevne symptomer og kliniske fund. I
den differentialdiagnostiske udredning indgdr altid en knoglemarvsbiopsiundersogelse. Vigtige dif-
ferentialdiagnoser til PV er forhgjelse af rode blodceller( og dermed haematokritveerdien) af anden
arsag, herunder sekundeert til bl.a rygning, kronisk lungelidelse og behandling med vanddrivende
medicin. Diagnosen PV stilles definitivt udfra en knoglemarvsbiopsi og supplerende blodprover med
bestemmelse af JAK2 status og niveauet af erytropoietin i blodet. Sidstneevnte er typisk nedsat ved
PV. Differentialdiagnosen til ET er oftest infektion, bindevaevssygdom eller cancer, som meget ofte er
ledsaget af forhgjede blodpladeverdier. Disse sygdomme udelukkes ved samtidig bestemmelse af et
”faseprotein” i blodet — C-reaktivt protein (CRP) samt ved en knoglemarvsbiopsi. . Differentialdiag-
nosen til PMF er bindeveaevsdannelse i knoglemarven som folge af anden sygdom, herunder infektion,
bindeveevssygdom eller cancer. I mange tilfeelde udferes ved alle sygdomme ogsa en bestemmelse af
den totale meengde af rade blodceller — en sdkaldt erytrocyt-og plasmavolumenbestemmelse — for at
opna sa sikker en diagnostisk klassifikation af sygdommene som vel muligt. Det er sdledes af seerlig
betydning at afgreense de patienter med ET, som senere vil udvikle PV, da denne patientgruppe har
en oget risiko for blodpropper, hvis de ikke tidligt korrekt klassificeres som PV og behandles tilsvar-
ende.

Behandling

Feelles behandlingsmal er at nedbringe den ogede celleomsztning og dermed symptomlindring samt
nedseette risikoen for de typiske komplikationer til disse sygdomme - blodpropper, bledninger og
aflejringer af celleprodukter (urinsyre) i veevene (iseer led — urinsur gigt — og nyrer — nyrestensanfald)
samt senkomplikationer i form af tiltagende bindevaevsdannelse i knoglemarven og udvikling af
akut leukeemi. Vigtigt er behandling med allupurinol for at forebygge urinsyreaflejringer i veevene.
Ligeledes er det vigtigt til patienter uden dokumenteret oget bledningstendens at behandle med
blodpladeheemmende medicin i form af hjertemagnyl (acetylsalicylsyre) for at forebygge blodprop-

per.

Polycythamia vera

For PV er hovedbehandlingen blodtapninger (venesektioner), som sigter mod at holde den sdkaldte
heematokritveerdi under 0.42 hos kvinder og under 0.45 hos maend. I starten blodtappes med fa dages
mellemrum og herefter ca. én gang hver eller hver anden méned. Ved PV indledes ogsd umiddelbart
behandling med lav-dosis acetylsalicylsyre (hjertemagnyl 150 mg) med mindre szerlige forhold taler
herimod (bledning/mavesdr, overfelsomhed overfor stoffet). Ved PV anvendes som cellenedsettende
behandling hydroxyurea (kapsler a 500 mg) til eeldre og til yngre patienter (< 60 ar) anbefales alpha-
interferon (ugentlig injektion i underhuden i form af Pegintron eller Pegasys) med henvisning til, at
hydrea mdske efter mange drs behandling kan disponere til knoglemarvssvigt (myelodysplasi) eller
udvikling af akut leukeemi. Behandlingsmadlet med den medicinske behandling er, at antallet af hvide
blodceller (leucocytter) og blodplader (trombocytter) er indenfor normalomradet.
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Essentiel trombocytose

Aldre patienter (> 60 dr) behandles med hydrea og yngre med alpha-interferon eller anagrelid (Xa-
grid). Anagrelid heemmer kun produktionen af blodplader. Yngre patienter uden symptomgivende
trombocytose eller tidligere komplikationer i form af blodpropdannelse/bledning kan observeres
uden celleregulerende behandling. Behandling med acetylsalicylsyre anbefales som forebyggende
medicin for at undgd sammenklumpning af blodpladerne i blodbanen og dermed en risiko for blod-

propper.

Primeer (ldiopatisk) Miyelofibrose

Ved PMF ses ofte blodmangel (aneemi), der ikke sjeeldent afspejler mangel pa byggesten til dannelsen
af rede blodlegemer, herunder jern, folinsyre og vitamin B12. Nédr det er sikret, at blodmanglen ikke
er forklaret af ovenstdende kan forseges tabletbehandling med mandligt kenshormon i form af Tbl.
Danocrine (danazol), som er et sdkaldt semisyntetisk androgenpreeparat. Behandlingen medferer en
stigning i blodprocennten hos op til 40 % af patienterne. Tilsvarende kan blodprocenten stabiliseres
ved behandling med vaeksthormon for den rode celleraekke (EPO = erytropoietin) eller behandling
med thalidomid i lav dosering ( 50 mg) eller analog (Lenalidomid) kombineret med binyrebarkhor-
mon ( prednisolon). Prednisolon kan ogsa gives alene, hvis blodmanglen er fremkaldt af antistof-
fer overfor de rede blodceller. Hvis blodmanglen vurderes primeert at kunne forklares ved en aget
adeleeggelse af blodceller i en meget stor ilt kan miltfjernelse blive aktuelt.

Den eneste kurative behandling er knoglemarvstransplantation (KMT), eventuelt i form af sdkaldt
minitransplantation. Knoglemarvstransplantation ber overvejes til yngre patienter, sdfremt sygdom-
men udviser seerlige ugunstige karakteristika (f.eks kromosomforandringer forbundet med en darlig
prognose).

Perspektiver

Sammenfattende udger PV, ET og PMF en sygdomsgruppe, hvor der indenfor de senere ar er sket
enestdende landvindinger — sdvel terapeutisk som i forstdelsen af sygdommenes opstden. Molekyleer-
biologien vil uden tvivl indenfor de nzeste ar yderligere afdeekke nye patogenetiske mekanismer og
derigennem ogsa bidrage til at beskrive nye “targets” for malrettet biologisk behandling. Allerede i
dag ved vi, at alpha-interferon er i stand til ikke blot at normalisere celletallene i blodet men ogsa hos
nogle patienter at reducere meengden af JAK2-muterede celler og dermed bringe patienten i en dyb
molekyleerbiologisk remission” med kun beskeden restsygdom pa det molekyleere plan.

Inden for de kommende ar vil vi ogsd have de forste resultater af igangsatte studier vedr. effekt og
sikkerhed af behandling med JAK2-haemmere i behandlingen af JAK2-positive patienter med PV, ET
og PME. Tilsvarende vil vi fa ny viden om placeringen af alpha-interferon i den fremtidige behandling
af disse sygdomme og maske ogsa statiners rolle som blodpropforebyggende behandling i tilleeg til
acetylsalicylsyre ("hjertemagnyl”).
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DSKMS - Arbejdsgruppen De Ph-Negative

Kroniske Myeloproliferative Sygdomme

De fleste medlemmer af arbejdsgruppen — de Ph-negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme — i
regi af DSKMS er ogsd medlemmer af Den Nordiske Studiegruppe for Ph-Negative Kroniske Myelo-
proliferative Sygdomme (NMPDG). Den nordiske MPD-gruppe har gennem mange dr gennemfort
protokolleret behandling af disse sygdomme, senest i form af det nordiske alpha-interferonstudie,
hvor flere danske afdelinger ogsa deltog. Som den danske studiegruppe afholdes drligt 2 moder i
den Nordiske MPD-gruppe — typisk i marts og oktober. I den Nordiske MPD er oftest repraesenteret
3-4 danske afdelinger (overleege Ole Weis Bjerrum, Rigshospitalet, overlaege Dorthe Rennov-Jes-

sen, onkologisk-haematologisk afd., Roskilde Sygehus, reserveleege Thomas Stauffer Larsen, Vejle
Hospital, overleege Hanne Vestergaard, Odense Universitetshospital, overleege Hans Hasselbalch,
Herlev Hospital). Alle MPD-interesserede kan deltage i disse mader. P4 mederne gores status over
aktiverede og planlagte protokoller i Norden eller i det europaeiske MPD-samarbejde. Som led i dette
er under aktivering et multicenterstudie af effekt og sikkerhed af histondeacetylaseinhibitoren vori-
nostat i behandlingen af PV og ET. I alt ca. 20 centre deltager i undersggelsen (Sverige, Danmark,
Storbritanien, Holland) og 60 patienter indgdr. Multicenterstudiet er det 1ste investigatorinitierede
studie i regi af COSMYD (Collaborative Study Group on Chronic Myeloproliferative Disorders). Pa
dansk initiativ er ligeledes igangsat et nordisk studie, hvor alle patienter — langtidsbehandlet med
alpha-interferon - bliver indkaldt til molekyleerbiologiske undersogelser, herunder qPCR JAK2V617F,
med det formdl at beskrive klinisk, haematologisk, molekyleerbiologisk og histopatologisk respons i
en stor kohorte af langtidsbehandlede patienter (forventet inklusion ca. 75-80 patienter). Forelobig er
35 danske patienter inkluderet og svenske centre forventes at inkludere i alt ca. 40 patienter det 1ste
halvar af 2009.

Den Nordiske MPD gruppe har udarbejdet ”“Guidelines for Diagnosis and Treatment of Ph-Negative
Chronic Myeloproliferative Diseases”. 1ste version blev udgivet 2007. Aktuelt pagdr revision med
forventet udsendelse af 2den version fordret 2009.

Hans Hasselbalch er chairman for arbejdsgruppen, som i ovrigt bestar af Jan Samuelsson, Stock-
holm, Bjern Andreasson, Geteborg samt Havar Knutsen, Oslo.. Guidelines vil blive tilgeengelige

pad hjemmesiden for den Nordiske MPD-gruppe http://www.nordicmpd.org/ og ligeledes pa den
kommende hjemmeside for den Danske MPD-gruppe. Herudover vil de blive rundsendt til alle med-
lemmer af DSKMS samt andre interesserede ved kontakt til sekreteeren for DSKMS — 1. reserveleaege
Thomas Stauffer Larsen. De Nordiske guidelines fungerer som referenceprogram for diagnostik og
behandling af CMPDs i Danmark.

Som anfert andetsted er medlemmer af DSKMS ogsa repraesenteret i andre internationale netveerk,
bl.a. European LeukemiaNet, som er delvist EU-financieret.
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AFHANDLINGER

1. Ph.D. Thomas Stauffer Larsen.” The JAK2 V617F Mutation in Philadelphia Chromosome Negative
Chronic Myeloproliferative Disorders -Impact on Clinical Phenotype”. Defended at the Faculty of
Health Sciences, University of Health Sciences March 28, 2008.

PATIENTFORENING

DSKMS har gennem mange ar haft et meget teet samarbejde med PV-foreningen, hvor medlemmer
af DSKMS holder 2 érlige foredrag (vest- og ost-DK). Der henvises i gvrigt til indleeg ved PV-forenin-
gens mangedrige formand Erik Ryberg (Appendix C).

FOKUSOMRADER 2009

. Etablering af klinisk database egnet til forskning.

Etablering af biobank for kroniske myeloide sygdomme.

Etablering af hjemmeside for de kroniske myeloide.

Feerdiggorelse af revison af Nordiske Guidelines (forventes afsluttet ultimo februar).

Ferdiggorelse af Nordiske Guidelines for hypereosinofilt syndrom og systemisk mastocytose.

Afslutning af Nordisk alpha-IFN-studie med inklusion af ca. 75-80 patienter.

Abstract til EHA eller ASH 2009 med rapporting af resultater fra Nordisk Alpha-IFN-studie.

Manuskriptudarbejdelse: Nordisk Alpha-IFN-studie — 1ste udkast forventes september 2009.

Manuskriptudarbejdelse: “Minimal Residual disease with normalization of the bone marrow in

polycythaemia vera after long-term treatment with alpha-interefron 2b”. Forventes indsendt fe-

bruar/marts 2009.

10. Manuskriptudarbejdelse: “Molecular Remissions in Polycythaemia Vera”.

11. Manuskriptudarbejdelse: “Alpha-Interferon in The Treatment of Ph-Negative Chronic Myelopro-
liferative Diseases” til Current Drug Targets i Temanummer: “Alpha-Interferon in The Treatment
of Haematological Malignancies. Status and Perspectives”.

12. Aktivering af protokollen: “Efficacy and Safety of Vorinostat in The Treatment of Polycythemia
Vera and Essential Thrombocythemia”. Inklusion af 1ste danske patienter forventes i februar/
marts, I Sverige marts/april og i Storbritanien/Holland april/maj.

13. Aktivering af protokollen: “Efficacy and Safety of Erlotinib in The Treatment of Polycythemia
Vera and Essential Thrombocythemia”. Pilotstudie pd Herlev Hospital.

14. Aktivering af alpha-interferonprotokoller. “Low-Dose Alpha-Interferon 2 in The Treatment of
Polycythemia Vera and Essential Thrombocythemia” samt protokollen “Human Leukocyte Inter-
feron in The Treatment of Polycythemia Vera and Essential thrombocythemia.

15. Kliniske/Eksperimentelle Studier med Temaet: “Circulating Dendritic Cells, NK-Cells and Regu-
latory T-Cells in Polycythemia Vera and Allied Diseases. Impact of alpha-Interferon and Novel
Targeted Therapies”

16. Kliniske/Eksperimentelle Studier med Temaet: “Gene Expression and Epigenome Profiling in

Patients with Chronic Myeloproliferative Disorders. Impact of Conventional and Novel Targeted

Therapies”
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Response criteria for myelofibrosis with myeloid metaplasia: results of an
initiative of the European Myelofibrosis Network (EUMNET)

Gacwraneil Banosd, Daeninigus Bordeasoubs, Jean Briora, Francscd Corvamas, Jean-Loun Demsny, E-I'I,;illl! Dugprianr, Hisinz Glﬁl]ll'lﬂ-l!r.
Kartin Gresshammers, Hans Hasselbalkch, Rajus Kusec, Mars-Carobre Lo Bousse-Kerddes, Mook L Liberato, Monks Macholt,

John T, Radly, and Jurgan Think

‘Thee European Myoiofibrosis Metwork (ELIK-
NET)L & Eusrcpoan research notwork on my-
abplibiosis with aryeloid rataplasdis (MMM},
has: develaped a definition of responss for
thee disesse by using clrécchemabologic,
histologic, snd cylogenetic criberin, A corm
sl ol 5 clirieahamatologs: criterin wis &
lectod oul of & candidmos on the basis of
thedr sensitivity fo chango measuned in 186
pabieris inealesd esther during clinical trials
oFf rouling clinical practicg. A COMBNBUS
parsil of 16 indemational axperts wad con-

vened and asked 1o soone the lowel of re-
sponse in 104 pationt profiles as major,
e arlin, ITHTREH, OF M FORPCTES Sooonding
ta changes ol the dinkcohematologic crile-
rin. Using the experts’ consensus as the
goddl starsdnind, the performnnce of 100 pos-
Al lirtina. of Mgl Wik insihinieo
Critoria for major or modemte clinicohama-
tologic mesponse wone determined 1o be
changes in hemogiobin (M) and spleen sin
aned B presance of conslitulional symp-
toma, while changes in platelsl courd and

white blood ool (WBC) oound sorved as
complementary critesia and wone of valug
for daliring mindd rospones. A histologic
respanss was defined by changes in bore
mance fibrosis and cellularty grades. The
combaned use of thess responss delinitions
should help stancardizg i doslgn and ne-
porting of fulurs clinical sbudies in MBI,
(Blood. H008; 106:2849-28583)

£ 300FE by Thes dmneg iz gy Sacec bedty ol Homatodogy

Introduction

Myelalibrosis with myeloid maetaphasia (MMM b is o chonal disonder
ol hemalopoiesis culegoriosd im the spectrum ol chronic myeloprs
liferstive discases (CMPDs)L - The seed o aneguivacally disnin-
puich paticnts willy MMM Trom those with other ChiPDes bas bed ad
hog committess w develop dizgnostic crtena.™*

The responses of MMM w0 themapsss, an lemms of prosed
wiell-beimg and sarvival. have o dale Been evaleated by separately
analyzing single clinical, hematologic, or histologic pammeters
arwl, as a mesuly, dilferem delinsicds of posponss have Been
proposed.™ ' There s, therelone, a prossing need Tor the develop
mant of stamdardired criceria for :'n:m-.mrir'.:: Erdl nescssing wreal-
maenl fesponscs, espoceally fod the condissy of clismcal rescanch and
far comparing the oulcome of dilleresa clinscal trials

Because standland therapies have not been shown oo prodong (b

averall survival of patiests with MMM .Iu current qqﬂimﬁ ina

En artikel udarbejdet af The Eu
Artiklen beskriver 0§ definerer en

Udvelgelsen er et resultat af flere
al. Blood 2005;106:2849-53

Barosi G et
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Licdacular Maspmaoiogy Unl. Division of Molsoiar and Genolic Madicing,
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Nye molekylare markorer

3295

ved de kroniske myeloproliferative sygdomme

I. Polycythaemia rubra vera- 1- genet

Lmpe Thomas Staulier Larsen,

ledende molciylerbiolog Hicls Pallisgased,

Lo Loz ooby Mlaabar Cheitbian,

crrimpe Faul Gram-Hansen, overlage Gitle B, Kemndnap,
afdelingslege Michael Bor ialler &

profesior Hans Cal Masselbalih

Odenss Unmesadeishonpital, Patolognk [ratdut o HEmaiologsk
Addeling X

RiLima

Polpcythsamia rubes veva (PR Ler enooy meslekylasr marker ved
da Philadelohiahegalrs keonnke melopreliteialve sygdomine
essanbiel Iroenbecyioss [ET), polycsthasmia wera (PY] of idiopa-
tisk myelolibrose (IMF)L Markaren kan anvendes Tl med by sensi
tvitet of speciliciiel 8 defferentione mallem PY og de sskundasns
ayinacyteuss, ligisom man med PRI 1-analyiin lbymsladonds
kam Tinde: de PV:patienter, som tdligh | sygdomsioisbet alens har
Irombocyiose | forkledningen alf ET. Disse PR I-posative ET-
palmenbers ldaiue kan cpduited 2o =madkarats PV — allar mere
kormakt = Bidlig PV Enchidins Synis dar a1 e &n Sammsnboeng
mellem PRV J-positiitet og b risiko for Bromboemboliske koms
plikationer ved ET. PRY-1"S bivlagishe rolle er lorlsel ukendl,
ligesgem Balydningesn al PEV-]-persshipresiign smnds nger unde
Cytoreduidiv behandling e validanet.

sersietsartikel med fokus pd po
En OUL’.}blgfbﬂltl]\Ll}' f p
af JAK2 mutationen i fordret 2 }
Philadelphia kromosomnt negative k e
sniveauer blev brugt som diagnostisk m.
undersogt i talrige studier.

Larsen TS et al Ugeskrift for Laeger 2006;16

sufficiens med baggrund § defekn hamatopoiee og myelobi-

b ogr ultimating udvikling af den akurte blatkre, som

I & 1:r||i'.k s altid e akou £y eboid beubeeni c.JI..'ﬁ‘lL:l.
Diagnostikken of de sklavidkes kronidke myeloprolifera-

tve sypdomme [PV, [MF, ET. CML) e L-lﬂ'llilhl.l.'lﬂ al betyde-

lige overlap i de kiingske, biokemiske og himopacologinke
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jcytaemia rub
. -~ Vo
t 2005 var den mest lovende molekyleere
roniske myeloproliferative syg :
kor og anvendelsen som mulig

8:3295-9

funel. Sdbedes ses varserende boakio- o trombocytose namten
altid. | knoglemarven er der on aget foeckomra af abrosene
megakaryocyiter {Flgar 1), og sekundaere stromaboramndnnger
I r'|11l1| .Ir.l_'l| Rt |1|||.:||_-\.'.rw|.||'.|||_-|'\..l_- LA Ll_J.n|:|'\:|.|r\.m:|'\..|_-
[nenangiogense] er serlig karskemaisk. Denil kommer, @
PV oz ET underiden kan varre vanikelige at skelne fra de
sekuandarreSreaktive erveretrombocytoern, Mems CWL or en
vebdefineret sy pdom kemdetegnet ved forekomsten af Thila-
delphiakromosomet (ranslokation of®22)), har de e ovrige
k] ;||||'r|-\.||'_|'|_-|.l|.1.'\-|_- A5 u-ll.-\.u:'ll!'ll_- ||T P [k |."-“'-_| ;I:'IFI_'II itk
fikke kromosomabroemiceter. Sele om kromowomborandrim-
per ozl s ved ET (2. 5- 10°8) o IMF op 6l #0500, mdgir en
abmorm L.ll':.l.ll_-.|'¢r Kcum s 'u.'|'\. 'HI.I_'I!\.“HC |!h|;|||.n.1nL |-|1:'||.'\-
riwms ved PV [2], hwor det mest konsivterite fund er den egen-
skaby ved de hamatopoietnke progenstorcellers, at die kan
plullli.'rl.'ll.' i enediuen wden ek el 1—.“|-1l|.||!-:rir|.il'. {Fm:l
[3). Deste fznomen er benaevne endogene erytrodde kalonier
(EEC) o kan ogpd ses bos en :-1||.1;|'.||.'-;|H.' al ET- o IMF-
pariermer [ 5]

| de senere ir er der identificeret flere molekylere marka-
FiEF, S0ET Fovenibes at kisnse I:-HI:.IHI' 1l dem I!I.-HII-I'JFJ-:I' klas
sifikation af de Philadelphianegative kroniske myeloprolifera-
tive sypdommee. Sdledes er det fumdet, at tromboortter o
|'.||_'H1h4r:.|n_:rll;r |7 "".'- preilacnbay [T, II-|_'H.|'|.I| |||ﬂ.:||h|.i|||;!l.'\.-
presion af trombopoietinrecepeoren o Mpd 6, 7). Markerens

specilicitet og senditivitel

ra vera genet (PRV1), som inden opdagelsen

" markor til dato indenfor de

domme. PRV1 genekspression- :

prognostisk marker blev
O

| e S e e
= o ferrm T lerca
Lk el e
e S P L e

[ R A ki i
i b B e %
e, | kel
hilidetia e Carden
Jefriagl Fulkik R
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Nye molekylere markerer

ved de kroniske myeloproliferative sygdomme

II. Janus tyrosinkinase 2- mutationen

Lage | homas Shaltler Laren

adends molekylmibesiog Mesld Pallegaand,

Ege Jacch Haabee Chisignssn, Serlmge Faul Gram-Hasdisn,
overlege Gitte B. Kerndrup, afdelingslmge Miches] Bos Maller £
profisdor Hang Carl Hassslbalch

Odiense Universitetshospatal, Falologisk Institul o Hamabologish
Eldeling X

Aesusme
D Philadelphianegatie, kronisks, myelopnsliferalive sygdomma
&7 ke pkberisanel vad Jubinem myelol prolilerabion of Bbafm
taksomhed ower for en ke varisifakdoner, som er betinget af en
metop identificeretl guanin til thymidin-mutation | fanus fyrosinki
Agia I LJAKIEpenet, JART akliverss iser o e haematahoest ke
kA faktoner o har Serlor SEsing Betpd it 1or hmaoDoeiamn
TARZmastationen medigeer, at phenylalanin substibseres med
valim | amincdyrepastiones 617 (W61 TF-mutation] og e Bl slede
o e Nesbe patienber med pohycythmmia wia of hos ca, S0% al
Doak g vl el s bl Aroimibaoa y S ook Onp o] Eoenia 15 B ieRplod i
brose. Med beggrand | en beshrivelse af JAK2smutationen inden
b dhenre sypdomigrappe presenbives e peripekinee 1or klas
silikalion, disgmaetik of behandling al dEss SEdomma

——————
En oversigtsartikel med fokus p
over de tidligste studier vedrore
og prognostiske implikatione

Larsen TS et al Ugeskrift for Leeger 2006;16

g Janus Kinase 2 V617F 1
nde JAK2 mutationern 0g

[ 1951 publicercde Dol under overskrifien: Somse
Specalations on The Myelopeoliferative Syndromss koncep-
et |1::-=|.'|_ i haemia vera IPYL e el frongbo Ve (ETH.
idii Tl ink |'||:|I.-|.-\.ﬂ‘-||'l:-\.n|.' ||.".5r:l. krongk Y eloid leukoems
(CML) oz erytraleubami var naent beilegtede, op foreslog
shledes, at e blev samila ander betegnelion de mydloprali-
terative symdromer |1 Eryeroleukamia er siden blever klas
silceret oo en wubiy pe ab akut myelosd keakasmi. og LML
i1 |.I-||;|'||-\.-|'i'\.|: i B e ksl rhanle I',;I'Jn. karakregrseger ved
identifikationen ad I':'J'EEHL] H.-lll 11 {Philadel i'!'l'.lk:!.'"'ll?\-ﬂ."
met) oz Fusionaproteinet BCR- ABL, som med sin ogede gy-

II:-"-'.:I!H.III_I."-I.'.ILL;'l el A [l { [T} 1t'._.l .II ] ) LLE o b |||h'ul.i| LR H

akknmulation af myeloade celler i knoglemary, mily o lever
(2]

Ca. 50 Ar senere or Dasvesdels koncept blever bekerafte
mydeky lerbiologisk ved identifikationen af en mutation i
I|'J.'r.'|.| Il\..r.?{.'ﬂl’l.:'.l gemel, Wi 1 Mars o apesl 05 klew
beskoreve imden for samnme uge al eni L'II:.:rl'\- K H Of ¢ framak
forskergruppe [4] oz de folgende wger af andre |5-9).

Sed baggrund { en beskrivelse af fARZ- maiationen inden
tor denne sypdemsgruppe prasemeres | denne anike nye
perspektiver for klvsaiikaion, diagnostik og behandling al

1;.“'\.1' 13 ',C:L\.IIIII'.II.'.

iver et overblik
len giver et 0Ve

nutationen. Artik .
perspektiverer fremtidige d

8:3299-303
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Briet report

V617F mutation in JAK2 is associated with poorer survival in
idiopathic myelofibrosis

Pater J. Campball, Matin Grissshamms, Bonstanns Ddhner, Hatswul Dohees, Rajo Busec, Hans C. Hassalbakch,
Thomas Sasuter Larsen, Mels Palisgasrd, Siipnane Graudior, Mans-Canling Lo Dousse-Kerdibs, Cheistophe Destorks,
Bamadatin Guaerion, Bigitie Dupriez, Dominique Bordessouls, Plang Fenauy, Man-Jacques Kiadian

Jpgn-Frango Vialland, Jean Brisne, Claire N, Harmson, Anthory R Gresn, and John T, Reily

Most patients with polycythemia vernand  presentation and oulcoms bebween those

blood fransfusion during  follow-up

hall with idiopaiiic myslofibrosis and as-
sarlial thrombocyihemia have an ac-
guired ¥617F mataticn bn JAK2. Using
sonsitive polymarnss chsin roaction (POR-
baeed mothods, wo penalyped 152 pa-
lignibe with idicpathic myelolibrodis 1o eE-
tablish whether there were differences in

with snd thesa withoul the mutstion. Pa-
tients poditive Ior WE1TF had higher ne-
traphil and white cell counts (P = 02}
than did patients negative for VE17F, but
cifpr dingnostic foalurgs wnd COMpa-
rabila Batenken (e 2 groups, Pationls poei-
tive for YEITF were less likely 10 requine

(P = 03], Despite this, palienis positive
for WBITF hod pocrer overall survival,
even after cormection fior confounding fac-
fors (P= 01]. (Blood. 2006; 107:2008-2100)

0 el by T sl oz iy Boec bty o Hmmaiod ogy

Intreduction

A acquired mutation in e JAKT ponc has rocontly Beon described in a
lawpe propotion of patients with myeloprodifortive disondors " Most
maseris with pobveythemin vem sl phoes hall those with koo
kol ibiorss (IMF) and oose
For paticnts with IMF, i is unbncan whether shene ane diffenenoes
hetween patienis wha are W6 TF-positive amnd -megative in their
presemimg leslungs of sunvval, We thenstone gemotypod 152 TS

150 EhioihocyThermd R The e

with INMEF Torthe WOl TF msstisen sl oorelagad thest JAR statie with
Whiaggrndic (ratunss el ouloome,

Study design

The smdy pailent: wene weaied in 14 coniers in Furope and siisfied gandand
i crieTaa Bor mhopBie e lofibereas ' Wee eciiically cuckaked pa-
licats with spoondery myclolibevsin, proceding polyoythemia vima, oF cuscnlial
tharoamilhas; vihorris arad transsaoradl oy ko orat e
e JART VoI TF metaia

All oo Baed local cihics eomamiio: approsal fon the: sescarch, with orverall

AT, DAk Pl

wiere i loakad o oore of the? onig el deumgslaod

appronvall from e Exdom Region Mulioons Fosearch Flhics Comsmitioe,

Et europeeisk mul
terede 0g JAK2 wildtype
mutationen er associeret til en

Campbell PJ etal. Blood 2006;107:2098—100.

< -

Sulberitlied Avguil 27 2008, aocepled Ootobssr 10, 2008, Prapubihed ooling
i oo Fiesl Exision Paga. Mowembe 17, 2008 DO 1010 KB biood- 2004-08-
XI5,

Cuppaned by réddasch grant iroem Bl Licicha el Fadsfarch Fond, Livetsd

b

30

ticenterstudie i form af en retrospe

patienter med primaer 1
srligere overlevelse

dirligere overle

wyelofibrose. Studiet konkl

Ulamed] K iiggehonn. A potienis prosadod isfonmed eorsenl, n acoodidanc: with he
Decharation of Helsiski. Information was oolkeciosd on clinkall and laborsony
poramcters o dugneas, ogethe with sl ssouremcnls sl sarvival
during dlow-up, The Lille progmsdic soom wie caloelaiod o describegd®
Aleheapecile paslvimsstre chann seacten (PUR) of sapmncis win ksl W
s e DA 00 366 puaienis ) or < D00 016 pasiionts ) feom poripheral bloxd
o Pruereew, Usetg peeymmnly publshed protooeds |7 Dugncedsr vanahkes were
ormpand betwoen pasicrts who woee Vi | TF-posigies il V6 1 TF-sogaiing using
thie Wilkoowo Fafil-sui il bor coslimeois visnalbles. and Peareon oo -aguesed ea
o cateponical variables, Multivaniase servival analyas was performnd usang Cion
ool harsids tedbvgees ® The saimee Con i
Eowwad stopeaing ancd hocoasey ol naion spproaches,

sewalisdd Irosm oth

Results and discussion

Wi sceeemed 152 samaples from panienis walh IMEF for JAKS V&1 TF
wsing allcle-specilic PUR" o sequencing. In lotal, B3 pationis wern
posicive lor the musstion, giving an oversll frequency of the
miilaton of 385% (955 conhdersse inlervall S TE-5H 85

JAK2 V617F mu-
uderer at JAK2 VO17F

primar myelofibrose.

ktiv sammenligning af

blandt patienter med

Appein ok oy, Poyal Mallamghin
Hosslal, Obesop Rd, ERelFald 510 20F Unded EngSom  d-mal
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The publicalion costs of ths anticly wem delyed in pad by paga charnge
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Mutation of JAK2 in the myeloproliferative disorders: timing, clonality studies,
cytogenetic associations, and role in leukemic transformation
Potor J. Campboll, E. Joanra Bacder, Prilis A Boor, Linda M. Scott, Anthony J. Banch, Brian J, P Hungly, ‘Wondy M. Erbar,

Rajo Kuses, Thomas Stauller Larsen. Siéphang Geapder, Mang-Cancling Le Bouses-Kanddds, Marn Grssssharreangr,
Jobwn T, Fogslly, Bustty . Chaundg, Claing M. Harnson, and Anthwery B Gooen

Tha bdantificalion of an scguired mulation
of JAKE? in patients with myeloprolil-
erative disorders has rafsed questons
abaout the relationship bebween mubaticn-
positive and mulnon-regativg subiypes,
timing of 1h JLA K2 mutotion, and melssu-
lar mechanisms of disease progression.
Hore we demonsirabe thal patienls with
VE1TF - assenlial thromboCylhemis 89 nod
commanly progreks 1o becdme VE1TF®,
Consdsdlent wilth the concepd of distinct
pathogenetic mechankisms, we show that
patiamia with arsd without the JARD muin-

Introduction

An peguered mutation in JAKS has bevn desobed @ nearly all

paticnls with s myclopraliforative disorder (MPLY polyeyibemua

ton have diferend patlerms of cyloge-
melic sbnormality. with virtaally 8l pa-
thents carnying the 20q deletion or trisomy
9 being VEITF . We also nvestigaied the
axistonsn of & “pre-JAKZ " phase by com-
paring the propactian of clonally derived
granulocyies, estimaled from X-chromo-
some imactivation patlorns (XC1Ps), with
iy propeortion of VYE1TF gramuldcytes,
Cur redulls demenitrdle thal inkerem
XCIF wanriability between granulocybes and
T cells produces a sysiematically biased
pattern ol reaula (el may Be miainber-

Coslinuam

resills suggest thal Yol rE*

prated &8 evidence for an axcess of
chonally dirived granulocybes. an cbserva-
thon that Emits the wtility of XCIF analysis
Im this condexd. Lestly, we studied 4 pa-
Elpnds with VE1 TF= myalopealilsrstive dis-
orders whe subssguently doveloped
acube myelold leukemia. in 3 patients the
leukemic colls were VE17F-, suggesling
Ehat im thass patients the ukemin aose
in & VEITF- cell (Bleod, I006:108:
s e

oo W By The Amesrican Siocs by of Hemalology

ET @l PY Foden & heologig

with the degree of crvilhrosyioss Sctermaned by

vera PV b, and half those wills essential thrombocythemia (ET) and
Wleopathic myelod brosis {1807 ) * The W61 TF mutation arises in a
MUS ol enl progedilod,” 15 gesogialed welh erytbropoic sn-ande pen-
el gEoath of .L'l:\.ll'n. il progcmilos, conlcr comnlifulive h'lnil:.
on e kinase, with emhanced downstream signaling,*** and was
sufficient for the development of ervibrocytosis in o mring
petoviral maodel- The V6l TF motatim was o foassd 1 an
eabonsive survey of nonbomatdogic cancers and Iymphoid makig
nancies’ and i relalively uncommon im mveloid malignancies
oither than ithe classic MPD*!

Analysas of prospective dala froen (e FT-1 sfudy L T
demonsralcd thal JAKZ stals distinguishes 2 baologically
distinct sublypes of ET, with the ¥&617F° subgroup exhibiting
many Inhoratory  and climicol similarities o PV Similar

obsgrvalsons have begm repomned by olber gromps"' These

Feom the Deparimant of Masmatology. Uniensty of Cambrdgs, Cambrdgs,
Ueed  Hongdoes, Depammenl o Hesmaioody, dadesbmcks's Hodpdn
Cambrdgs, Unded Kngdom, BMasmaioogy and Clescal  Chemndey
. isravrivrsrcin. ksl |l ey piven (D B EMATATy AT

| Kommentar:

Et ezrt.ropa’.isk mul

at JAK2 V617F mutationen ik
myeloblaster blev pdvisk i le
visse cytogenetiske forandringer,
tive patienter.

Campbell PJ et al. Blood 2006;108: 3548-5

ticenterstudie som beskaftiger sig med f

relaterer sig til JAK2 V617F mutationen o;g sy%vfioi:@ );;;olg ;
ke er den primare genetisre

leukaemifase hos tre af fire
herunder trisomi 9 0g 204-

phiysacdogic or genelikc modifiers. s

I'Fex relatonship of Vil T ET 1o V&I TE® ET is unclear. i has
been sgggesied thal Wal7TF ET may repecsent pn carhicr phase of
e s Jescdas, willi subssquonl aoguisstion ol the JARD mista-
tian.! Im support of this concepd il has boem reporied that pationts
with Wa&17F MPD had 2 longer duration of dsesse compared 1o
In addieon, e evstenee of fane
Famnilics mn whom mulMiple membsrs have an MPD. which may be
negalive o positive for the V61 7F mutation. has been used 1o
spEpesl the existence of & pre-JAK2 mutation
prospecinve siady of ET did ol comlirm & longer deratson of
disgans in VEITF® pationls and found no difforence Between
mtalicn-poaitive and -negative pafiens in the frequency of
feargres of mivanced disgass, such s spienmegaly, shnormal

Gl IO, and reEslommEleon  rEles,

I lacking (e miilmieen,

Hivagver, a

Thise ooissderalsons

sorpping and sralesn andl Ccyiogenetc dals codaiion; PAR aroscied and
mhiypiad mhe IDBA Troess e WEITF ET doliow-ap samples and LW E
penofypad T el 1T samgies; AL and 110 PH, collsched sampiag o
chrscal informalion on e i

orskellige molekylare aspekter som
ression. Studiet viser blandt andc?t,
wsion, idet JAK2 V617F—negthe
enter. Desuden vises at

JAK2-positive pati

kun findes hos JAK2 V617F—posi-
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Open forum
Statins in the treatment of polycythaemia vera and allied disorders:
An antithrombotic and cytoreductive potential?
Hans Carl Hasselbalch®, Caroline H. Riley

Deparimeni of Hoemaodogy, Odenre Esiversiry Hoapisal, Uwbrevsiny of Souhe e Denmank. Sdv. Boubeovand 29, 5000 Odense, Denmari
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Thrombchsemombagic complications are major climical problems in the classicall chaonic Ph-megative miveloproliferstive disonders
(CMFLS), podveyisemia vera (PV )L, exsenlal theombocythacmes (L] ) and sdeopathic myeloibmosis (IMF), comnbubing sagnficanly 1o mors
baglivy and momalaly, Pahopissiclopcally e dhaorders g¢ charsstenaesd by ¢lomal myclopeeh eratlon, sycloassummulalson 4l § proqasiy
o develop myclofbioain and meoangeopondcsis i Ball the boad marrow and splocn. Bassd upos in vilie amd in vive stodess of 1he cMects al
staftine (anlithrombalic, antipralifonative, proapopsolic and astiangiagenic b, this neview fisouses on The trases]aticn of these cfocts inlo podential
climicall henefits of siatin therapy in patients with CRMPO=
0 3006 Elsevier Ladl Alll rights reservedl

Kevwornds, 3amine Polyoynhaemia vera: Amiprolilorsere: Proapopiotic: Anuthrombons

1. Introdduction

The classical, chronic Ph-negative myeloproliferative dis-
orders (CMPDs) encompass polyeyxthacman vera (PY ), essen-
tiel thrombocyihaemin (ET) and idiopathic myclofibrosis
(IME) [1=k]. In PY and ET thaombohasmormhage compl-
catpns are the mapor determunants of moshedity |5]. High
plateber coums n high sk patents of thrombosis and haem
orrhage, hypermetabodic symploms or symploms of myelond
medaplasia {e.g. abdominal discomfort dies 10 an enlarged
spleem] have been conventiomally trented with basulphan
are podemtiolly leukemogenic

] ] -sigt over statiners poter
[ artiklen gives en oversigt 0ve! stat i

af proliferation, karnydannelse og trom )
mer ved Philadelphia kromosom negative kro

heri beskrives rationa

Hasselbalch & Riley. Leukemia Research 2006;

(4521 258 = now (romt matior © 206 Eluevior L. ARl righix reserved
dhook: 100 1000, beuboress, 200681 20118
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stielle effekt som fremmere
rombosemekanismer — atle
niske myeloprolifer
let for statiners mulige rolle i bel
:30:1217-25

| D5=1%] amdd enbibitsen of the enevme famesy lirnnsles: in
the mevalonale pathway [ 20=22]. Most recently, the famesyl
transferase inhibitor tipifamib has been shown o prefenen-
tially inhabit in vitre awonomows erythropoiesis of PV patient
cells implying that this meaiment madality may be efficious
i PY | 23]

In recent wyears, several studees have ambicased that
siming = hesides o chodesteral lvwvenng effed] = possess
anlicancer propertics as well by inhibation of the encyme
Lhydroxy-methylgloaryl-cosmmyme A (HMG-CoA)
reductase upstream in the mevalomate pathway [24-41 ) The
slanin tang T

af apoptose 08 haemmere

(siologiske mekanis-
lle centrale patofyszologzbke mckav ;
ative sygdomime. Med baggrun
handlingen af disse sygdomime.




THERAPY IN PRACTICE D 0

Polycythaemia Vera and
Essential Thrombocythaemia

Current Treatment Strategies

Elizabeth I, Pemninga and (e W, Bferrum

Department of Haematology, Mational Liniversity Hospital, Rigshospitalet,
Copenhagen, Denmark

Contents

Abshoct 217X
1. Polksoythoamia Yiena PV ... e e . e .. PR I
1.1 Chogross 2175

1 e il P

En oversigtsartikel som gennemg
falinger for polycythaemia vera 08 €
’ fe &

dr diagnostik, klinisk prognosev
(&
ssentiel trombocytose

EI et al. Drugs 2006 ; 66: 2173-87

Penninga

& Conclusion . 2184

urdering 08 behandlingsanbe-

Abstract Polveyvthaemia ver (FV) and essential thrombocythaemia (ETh are classilied
s Phaladelphia-negatve chrome mycloproliferative diseases, Both PY amd ET are
rare diseases, bai the prevalence is high, Patiems who have not been treated For the
cliseases are ol greal fsk of morbicliy and momaliny as a resull of thrombolse mor-
rhagic events, However, if patienis hove been well treated, their prognosis is good
and hle-gxpectancy approaches mormal.

Thix amicle o s |.I:.|:_.:|'-.:n.|i|; foils amd Moweharts for treatment of PY amd
ET. Treatmemt ol PY and ET should be msk-adjosed asd smdaviduoalised.
Lovw-dhome aspirin is recommended s an antiaggregative drag in both diseases, For
PY, plilebaotomy o comred a kaematocnt of <045 is the cOrmersione in Ereatmsn,
and treximent with hydroxycarbamide (hydroxywrea) or imerferon (IFM)j-o is
sildied to reduce hypermetabolic symploms or splenomegaly beconmng cyvioreduc-
tive, In ET, hydroxycarbamide and anagrelide arc the most wsed drugs, and
anagrehde may alen be added in PV 10 redvee thrombocybosas, 1N s the only
miyelosuppressive treatment available during pregnancy. Cuarrent coptnoversies
regarding reatment illusirale the need Tor more mndomised clinecal mals, Dem-
onsration of over expression of the PV-1 gene and in pamicular the JAK-2
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A Phase Il Trial of Pegylated Interferon «-2b Therapy
for Polycythemia Vera and Essential

Thrombocythemia

Feasibility, Clinical and Biologic Effects, and Impact on Quality of Life
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Et studie af The Nordi
71: PV =21), som blev behandlet m
plet heematologisk remission. En gruppe

: oV nmnem rte
patienter gennemfort

Samuelsson J et

C 00 Armerican Cance Society
DO 10,4 002icner 31900

MPD Study Group. Et fase I
; ed pegyleret Alfa-inter

BACKGROUMD, Conventionad inferferonea (IFN) Is an effective trestment lor pa
tiens with myeboprodiferative disarders, Howevers, many patients diseoalinise ther-
apy because of side effects.

METHDDS. 15 thils 24- moet by, s 11 leazibdlicy ssdy of pegylated Bierienos o 2
[PEG-IFN] treatmeent, o starting dose of 05 ag/kg per week was recefved by 21
paticnts with podveyvibemis vera (PV) and 21 paticngs wilh essential (B mlosy-
themia [ET). The treatmenit oldecibe, a ||_|||'|||||_-||_'\- plaielet response (CH], was a8
plateled count <000 = 10°TL in symglansatic patiests and <N in asvmgliamatic
patients. Meutrophill polycythemida nobm vera- 1 (PEY-1] messenger BNA expres
idan was anahded priar 8o and chirimg therapy, Uualicy of |8 ((al) was investi-
gated by nsing the Euspean Organizstion for Hescarch and Treanmsent of Cancer
CILD- M syisiat i o raing

RESULTE. M & moimibs, 29 of 42 packeEncs 6%} had achbevied & CH alter 6 median
of B3 days. The CR rale was nof relsled (o diagnosis, gender, or previous thoragpy
Mineteen paticnes competed the planned 2-year reamment in CH Mo cheomibo-
emvbodic or Bleeding complications weee obsenved. Philehotomy requirensents were
podliaded in ehe majogity of patkens with MY, Five of 14 patesms (36%) who inigially
wore posflive for PRV-1 achieved nomalized PEV-1 expression umder PEG-IFN
treatieesl. Side elfects woere the carse of thesapy [aillare in 16 of 23 parienis,
Hewever, only 8 of 19 patients reported any side effects at 2 years. The QLOQ-C30
eevealed clinlcally signilbcam impairmsents b several aspects of ol m 6 momls;
henwever, at 2 years. ol measurements were not different from baseline.
CONCLUSIONS. FEG-1FM effectively reduced platelet coumls in 29 of 47 paticnis,
baut only 19 patbents maintained a CH at 2 years. The reversal of PRY:1 positiviny
bl i @ suhact of pelients suggesied that FEG-TFN may have an eMect an (ke
malgnant chome. FEG-1FN s o valunbe therapeutic alismative far et TS who
mlerage s indlial side effecis, Cameer D006 1062397 - 405

1 VNS Armerboms Lamoer Saciety,

11 studie som inkluderede 42 patienter ( ET =
rferon 2b. Total opndede 69 % en kom-

11 SN 5 ,”
] requler .res PRV1 ekspression. Nitte
patienter nedrequlerede deres P [

den planlagte behandling i 2 dr.

al. Cancer 2006 106:2397-405

1, 008 aceapled ey 11, 2008,

Pubsished oaling 25 Apnil M08 i Wikey InferScnce (Wi Marachanca wiksy. o)
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Ipeloprolfarstive Disorgers

Limited effects on JAK2 mutational status after
pegylated interferen o-2b therapy in polycythemia
viera and essential thrombocythemia

Twenity-Ave paticnts with myeloproliferative dis-
cases were treated with pegylated interferon @-2b,
Prior to therapy, 15/25 paticats had a JARK2™™
mutation, Bight JAK2-positive paticats were on
therapy in hematological complete remission at 24
months. Five of t patients demonstrated a 1.2-
A6 Fold reduction in the percentage of JARKZ™™
cells.

Hasaemaiologhcs 008 91°1 221 1242

| i Ttk Seg our v, U, TS 38 1 _heeal)

We have published chinical resules of a 24-month phase
Il study of pegylated interferon @-2b [Peglntron®,
S-c'hu.-m'._g-r".-::q.:g.'n_ FEG-1H E|'||_'|'.'||:|_!.-' in ;'ml}'-u::.-:h-ma WA
(F¥}) and essential thrombocythemia (ET). ]'Lrin.':l'lg.'.
patients were treated with PEG=IFM 0.5=1.0 pgflg’ week.
Twenty-nine of 41 patents (§5%) achbeved a complew
platebet response, e a platelet count < 400 10YL (symp=
tomatic patients) or <8051 {asmyrmpiomatic p:mr-nm:l.
Mimcecen patients (45%) completed the 2-year meatment
in comiplete remission.” Similar results have been report-
ed by others.™ We derected normalization of inicialhy ¢le-
vabed pobyeythemia rubrea vera-1 (PRYZ0) cxpression in a
subget of patients.’ Case reports have suggested that
||II-|'r!-|_'|'\::-rI Can FEvVErss chromososme a'||'||'|||||'|1.?|||ri|,"li_I
restone palyclonal hematopoicsis and suppress enythm-
poictin-independent erythroid colony growth.” We there-
fore irvvestigated the potentdal of FEG-IFM 1o suppeess the
malignant clone using the JAKI™™ mutation as 4 disease
marker.'

For this investigation, frozen samples wene svailable
from 25 patients, 14 with FY and 11 wath ET. Sixteen
werse mabe and nine weee fernale: their median ape was
52 years (range 19-77), and the median duration af dis-
ease was 0.5 years (range 0.01-33.2). Prior cytoreductive
eeeatrent inchuded :uh..'ug_ﬂ,-hui:- {nmd], h'.'-ulr-.n:-':,-urn,-.'u (=2},
busulfan (n=1) and radicactive phosphorus (n=1).
Expression of FEV-f mBMNA was quantifed in neutmaphils
as li'lrl."h.'lllllhl::.' :ll,"h'l:lll'\lw,L The .'|.1||_'||.' ratke of maan
JARZ™™ o potal JAK was determined by a quantitative
i rase chain reacton (R1-PLE)

A lfds

Et studie af The
Samuelsson | et al. v
V617F muteret DNA efter 6 henho
2b. Man konkluderer at effekten pd |
i er begranset.

Samuelsson J et al. Haem

=
.

1
i
I
|.' s = |
{ ter e ol ampabiedesd ofseraion).

Table 1 shooas AR and FRV-1 status prior o ther-
agry, A EIHH,I cormelation bepween PECEEEE ol '.hl_'_||.l1.'::"" -
mutation and PRV overexpression was found in PV, a8
|:-rr-'.|'m|-=.lg,' described.” In the 15 JAK E-p-mil:i'.'f- paticnts,

Nordic MPD Study Group. I den samme gruppe patie

Cancer 2006 106: 2397-4050
holdsvis 24 mane :
AK?2 V617F mutationsbyr

Tabie 1. PAV-1 and MK2 staus geior to therapy according Bo diag-
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Figure 1. MM2 mutatonal stabes in eight patients before thevapy,
ol piver § ond 24 montes of PEGIFN tsirapy. Bg dithinendis
with regands o disdcal deartures, white biood oell of plaieket counis
flol B of ATh Ry Wil NobiE Ditweon patkats in whim
SN2 wms downregulabed and fhose in whom | wos nod [dada nof
ahgren|,

the percentage of mutant JAKI™" ranged from 18-%0%
tmean #4°%). The mean value in FY [Q¥05%) was same-
what higher tham that in ET (32%).

Thirteen of 15 JAK 2-pOsitYe and 810 ,I-'If-f-‘.-r'll.'g-all.v-'l.'
patients achieved complete remission with FEG-1FM.
Although the numbers are small, it does not seem that
TAK 2 szanas is relaved to response to PEG-1RY, Follovw-up
samples for molecular studies were only available in
patients still on therapy, therefore clinical resporse data
in this highly selected subset of patients ane pot present-
ed in detail. Aber § months 12 JAKI-positive patents
WHENE O 1h¢='.;|.;1_',.' im complete remission. Four of these
patients had a reduction of JAKI-positiviny by at beast
10% in Eiwe patients fARI-positivity remained un-
L'h.a:'ugn.l and chree had an increase, The furcher evobi-
tion af [JAKZ mutational 3 apv

nter som beskrevet 1

undersogte man e@ndringer 1 metl gden af JAK
ndersog

ders behandling med pegyl

atologica 2006 Sep; 91:1281-2

[Char sPuely ¢tear | ST
strates that, in selected |:|.'||:i|:'r||:s.. PEC-IFM can pedisce, o
a imited exsent, the level of JAR2-positivipy, In this con-
text, it shoubd be seressed that the goal of our elinical trial
was not b suppress JARZT levels, but mather to main-
Laan l.i'-1|'||.'l|l.'lil.' remmission with the lewest PEG-IFM diose
possible. This may have bed to smaller effects on AR

hpamabalagicn he hemeiclogy jounnal | 2006: 3119) | 1281

eret alfa-interferon
den hos 15 evaluerbare patienter
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A der(18)(9;18)(p13;pl1) and a der(9;18)(p10:q10)
in polycythemia vera associated with a
hyperproliferative phenotype in transformation
to postpolycythemic myelofibrosis

Thomas Stauffer Larsen™*, Hans Carl Hasselbalch®,
- s h - = ]
Miels Pallisgaard”, Gitte Birk Kermdrup
'rl._,-...----.. vl ATk, "J.lulu..r'l-h e o Fadbology, (At Cianereyy Mogeee', Sdr, Bosirvarg, YEED Ckiraoe ) Dy

Reggived 31 Baly 30, receivied & eevinad foem 8 Sepicmber DN scocpicd 19 Sopicmber N0S

Almsirwct Cheomoscamal shermations in polycythemis vers (PY) ore heierogenous and scesandom. A prog-
nostic predictive value of these aberrations has not been established. The YEITF mutation in
the JAKZ pens on chromosomse 9p2d ) was idenlified recently in periphoral Blood leukocytes in
the mapemly of patiess with PV and in approsimately hall of pationts with essontial By
themia and wogaibes mseloBhmas, Wilkan e JAKD YVl TF-perative PV paticnls, ivwover. ¢lin
Al prescniation aad dogres ol mycloproliBeralos vanes 10 3 great culenl, Hog we mepon four
cases ol chicesd mwvgloprolilerativg diaorders [wo with Y, one with PV s rasslodsalsnn 0
idicpathe: myelofibnosis (M) and one IMEP patesa]l, wieh the destingl Karyodypic abbemmienms
deri 18] 655180 (pl3gpily and der®; 18KHp10g 0. Two patienis had hyperproliferative PY o
twir b bransiGional PV and IME, respeciively. All Tour paisents harbsored the JAK? Y61 TF mu
lation. Our data, ogpether with previoasly poblisked data, cleardy indicabe an associalion af s
chromosomal abecrmalitics with a highly profifcrative MY phemobvpe wilh a propessaly 1o Brans-
fewm inte pestpolyevihemic moelofhres, Cytoponciss analysis seems 8o idenlify a subgroup of
patiens wilh o deslisgl prognosic prodile, sad should Be performed in oonjuscisan with a JAED
mulaison analysis 0 pacests sspecicd of o chionee mycloprolitemiive desease, © 2NN Elseveer
Imez. All meghis peserved

1. Introduction cyiogenctic abnormalitics wgeltber with misomy 8
deli High in both PV ond IMF [5—0]. The spectmum of ¢y-
toggenetic abnormalilies in patients with PV i nevertheless
Berspemenns. and a predictinee prognostic value of these
chmomosommal aberralsms has ol vel bocm cslablishod in
PY, comtmsting their prognestic impact in IMF "

A mapor  breakthrough an the -,.up,!-n\l,-"-,!liul_- of e
malecular pathogenesis of Philadelphia chromosome—neg-
ative <hronic myeloproliferative  disorders has  been
actieved recently with the iemilcation of the Vil TF mu-
e hation b fanus Kimase 2 (JAKY) gene. The majority of

1=

L iLa - i

der(9:18) hos fire patienter med hy-
mgang af eksisterende litteratut

iver fundet af en kromosomal forandring
dens mulige association til seerligt

ycyteemia vera. Der qives desuden en gene
5 5 ; 1 % ;v', 0
denne specifikke kromosomale forandring 08
mia vera.

Artiklen beskr
perproliferativ pol
vedrorende netop

proliferative former for polycyteer
and Cytogenetics 2007; 172: 107-12

Larsen TS et al. Cancer Genetics

=i P P respeetively, Al four
patients harboned the JAKZ Y6ITF mutation,

MASLENENTS — s Tnefl maier © D007 Elevier Iac. All fghils e
e PO MG cance ipensy e XA 00 %
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The JAK2 V617F mutation involves B- and T-lymphocyte lineages
in a subgroup of patients with Philadelphia-chromosome
negative chronic myeloproliferative disorders

Thomas Stauffer Larsen.' Jacob Flaaber
Christensen,” Hans Carl Hassclbabch'
and Miels Pallisgasrd”

" Harmatrdopr and = Fatholoey, Cdrme Ennarsit

Mg, Chdlerine. [hemimiack

Receivind 3 Mavember D6 acccplod o
prablicatkon 17 Daombeer 06
Correspomdence: Thomas Seatler Larsen MID
Irpartmens of §lsrmalnlogy Do Liniveriy
Howgital, Sibr. Foubrvasd, 5000 Odener T
Deruimark.

Lol ihaomias sanfler lieemafoah fims-ame dk

Summary

The JAKZ VAITF mutation i a frequent penetic event in the three clasicl
|’||:|.||_=!;"||'-||'.:-|_|I|-|'\-||'||:Hr||'||_' :""F"“" [y |_|||-u||';, '.|'.:. |_'I-|r3|.'|||||-,'r.|'|'.u_' I_I|-!CI':{I|.:I'\-|
Ph™*-CMPD). polycythemia vera [PV, cwsential thrombooythemia (ET)
and sliopathic myctodibrosis (IMF). I8 occurrence vanies in requensy in
"'-!-I"'I':"' B |,||1|;||.|Il\.|'-r |'||\' T L8 | e i'\. |-|||,||1:t 11} ||I|.' |||.|i||||h ol |:\.|I:-,-.'|I-.. with
PV amd abaut half of the paticnts with ET and 1MF, These discases are clonal
stemn oell disorders ansang m an early stem cell progenitor. The level in the
stern el hierarchy on which the initlating genetic evemts amd the JAK2 VEI17F
mislation ocours is nol keown. The mutation hes so far been detected inoall
celld of the myelowd lineage. whereas the potential <bonal invelvement aof the
"::r|l'||:'||'.|-\-i|! |i|'.|_'.|5c s comiposversial. In this I-\.'.|_||,!!.'. wi detected the |AKY Va7
mutation by real-time quamitative PCR (gPCR) in both B:lymphooites and
T-lymphocytes in a subgroup of patsents with PR™%-CMPDs, These reeults
dermonstrate the TN al the Ak Y&lfF |'h.|'\.|li'- ¢ disoaders in an carly siemm
cell with bath hemphoid and myveloéd differentiation potential,

Keywords: myeloproliferative, clonality, mutation analysis, real-time quan-
titative PCR, fluorescence-activated cell soried

Most recently a major breakthrough in the understanding of
madeiular  pathogomesis of the Fhilsddphia chromosome

nepatiee cheonig mydopraliferative disorders {Fh P

has been achieved with the demification of the Val7Th
mustation in the Janws Kimge 2 gene (LAK2). The majgority of
palionts with palvaythacmia vera (PFY) (65-97%) harbor the
_—M‘d—".‘h_‘l“]hllflu ety a8 gl appron-

| Kommentar: [*
Do forste publikat'ioner omhand
komsten af mutatione
Artiklen beskriver en ny 0g mere fo
mutationen og kvantitering af fra

at JAK2 V617F mutationen ogsd finde

V617F mutationens opr inde

Larsen TS et al. British Journal of Haematolo

bpurral Complalcn €

lende JAK2 V617F mutationen beskrev t
‘ et Hl myeloide celler, vaesent

o o faenomen begranset til mye Uil
i il Isom koantitativ PCR metode til pavisning af

ktionen af muteret DNA. Ve e
s i lymfoide celler 08 derved fores in
Ise i den multipotente stamcelle

gy 2007;136:745-51

0T Blatwepl] Pubiederg Lbd. Brsh Aol off Masymaicloogy, T T45

(Casadevall e ai. 1982; Daxcter of al, 3005; James of afl 2005).
Fusthormose gu v slpdies Bave deomomsdrsled thal mice
transplanged  welh manne bone-marmow gcll retronarally
iransfected with the TAKZ2 WVal7E Encesling  gene L‘.:'\.-:ll:-:'\l
a PWalilke disrase thait tends fo terminate in a myelofibrosis-like
phaemotypse {fames of al, D005 Lacoant of ol 20085 Wiomnig of al,

D0 Im el sl i

, samstemmende at fore-
ligst granulocytter.
JAK2 V617F
d denne metode pdvises endvidere
direkte bevis for JAK2
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ORIGINAL ARTICLE

A unified definition of clinical resistance/intolerance to hydroxyurea in essential
thrombocythemia: results of a consensus process by an international working group

Ci Bargsi', C Besses”, G Bingegard ', | Briere”, F Cervantes”, G Finazzi®, H Gisslinger”, M Grissshammes®, L Gugliotta®,
C Harrizon™ M Haszselbalch'', E Lengielder =, IT Redlly ™", [ Michicls™ and T Barkud®

"Wt of Clinical F.;:nr.l':-r.u&-:-.'-.#; and Conler for he Sty of Avelodibvosis, IRCCS Policinico § Matfes, Prda, Kalve “ Servei
d"Hermatologis Chinice. Hosptal el Mar, IWAS, IMIM, Universital Astonoma, Barcelona, Spain; ' Department of Hemalofogy,
Ulniversity Hospital, Uppsala, Sweden; “Hematalegy Linit Beawion MHospital, Clichy, France; “Hematology Departmens, Mospital
Climic, IENBAPS. Linfversiy of Baoceloms. Barcelons, Spann; “hiviaion of Herradol gy, f]uﬂ.ﬁe'q].il'r Ry ey |||f|:'|l|,;..|rl|||_ HerEamo,
faly; “ Departasen of Internal Mediiecine, Dmbeersity of Vienna, Vienna, Austria; *Departeent of ternad Meaicing I, Liniversity
af Ui, Lk, Gormans: b ﬁ'\rl!'.i\l'lll'l:lgl. Lirid, A r-.ll:r'u.l.ill'l' Sanfa AMana Nuova, Keggio Erarilia, Ifalyv: iy :'ul":l.ill.lli'll'\:'lr f.hrfll.ll'h"ll‘.l.'llhlj,:l._
5 Thamas Hospitl, London, UK ' Department of Hemaology, University of Seuthern Demnmark, Odense University Hospital,
hedevse, Deamark: L' J-l'l||.||l|'\-lr'.'lu' ol el Aeoictie N Klinikum Mannheim, Dindversiy r.l\.'.nlﬂl'.rl'.llh'lg ket Vi, eI
"enry Wellcome Labesatories for Medical Besearch, Academic Uil of Haermrialogy, Sherfseia, LK and "rh'Thlrr.'m'n!

of Hematology, Liniversity Fospital Anhwerp, Anfwerp, Belgium

A widaly stcepled defnition of resistance of intalerance o

hydroxyurea (HUJ in patients with essential thromboc

(ET) is lacking. An imlermalional working group (WG) was
conwensd 1o develop a consensus Tormulation of clinlcally
gignificant criteria for defining resislanceintolerance o HU
in ET. To this alm, an analytic hierarchy process [(AHP), a
maltipe-attribule deciion-making wchniqee, wis ussd, Tha
steps consisted of selecting the candidate criteria for defining
resistancalinialemnce; identilying the molivalions that could
Influence the o of the WG for any individual criterion;
comparing the candidsle critoria In & pRIF-ATRD MENKOF; and
grading them acoording thedr ability to fulfill the motivaticns.
Every atop in tha model waa darived by quesionnsines oF group
discussion. The WG proposed that the definition of resistance’
inmalecance should requine the fullillment of & least one of the
following criteria: platelet coun #r than GOOD00 aiter
3 months of o keasl 2 gfdey of HU (2.5 g/dey in paents with
a body welght over B0 kg); platele? count greater than 300 000
and WBC bess ihan 25007 or Hb loaa ithan 10 gidl st any doas
of HU; presence of beg uicers or other una ke muco-

culanecus manidestiations &t arry doss of HU; HU-rolted fover.
Loukpmia [2007) 21, 2TT=280, doc 10, 10305 ke 2404473,
published orling 16 Mo 2006

Keywords: essenbal rombocythemia; Fydeosryunea; anakybc
nigraechy prOCRSs sl INorancD

En artikel som beskriver nogle nye konce "
mest anvendte preeparat i behmzdlmietvz.af

liferative sygdomnte, hydroxyurea. Af
arbejdsgruppe 08 ¢
al. Leukemia 2007; 21: 277-80

ndnu et eksempel pd et inte

Barosi G et

Coresponcence: Dr G Barosi, Labswaborio o Epidemiclogis Clenica
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nsus kriterier for intolerans ell .
riladelphia kromosomn negative
¢ resultat af samarbejde i en e

bejdet er e e
/ rnationalt frugtbart samarbejde.

persible relatiorehip between long-term therapy with HU amd
beubemic trarsfomation is @il & matter of debate

HLY is reganded as the lirst=chosoe platelet:lowering therapey in
sl of patients with essential theombocythemia (ET) acconding
7] 'a.l_l],u_ll_"-\f"_lll'a Iecamh eperts i thsir Bielel, ™™ from evichenoe-Tased
:.;;||-;||;:||H_'H._ and from ithe resuls of the MRC-PTT siady®
Hionivdved, i o 100% ol the PRl G0 ROl alain the desaned
recluction of platehet nurmber with the recommmended dose of the
drug. thas exhibiling clinical resistance, whereas some will
|'||-\.|':l:|-|'| LA |'||I.I||||' shifle  eifie [ -cl!_'l":'ulﬂ\l'l.l'!ll'lﬂ clingcal
inderance. ™" Despite these facts, there s neither widely
accepied definition of resistance noe of intoderance o HUL amd
dlifferent authors hawe progeosasd. difierent definitions that wese
wscl cithesr o a sopping nule in climical tials or as management
recommendation in clinical practioe, "'

The sbesnce of sooepied cripeia and the madked bedeo-
genesly in the defmitions of resistsncainolerancs i HU in ET,
Larpely prEEnl AfTy CoHTIpBTTSONS. of e pitialhid ripaoits. Thias,
a meandngiul figune of the rate of resstancefiniolerancoe e HL &n
ET Is lac LII'IH A, sivpct dedindibon of reslstanceiniolerance o HLU
w5 chesirable for clingcal '\1'|||'|||'\-.J||":'|||'||‘: Al Ikl the efficacy of
plagclet-bowering treatment of ET, particularly of second-line
therapics, like inferieron amd anagrelide. Such a definition is
ako valuable for the clinical management of the patienes,
paricularty afer the approy e 1

er resistens overfor det
kroniske myelopro-
uropeeisk ekspert

V- ware thal prowciding criteria foe
resistancefindolerance i HU regquined the sebedction of measune
it At vwene mltiLachorial in Aalung Snd whose melrics wese
highly varsbde sl dillsoul 1o define aocurabely. In an Miernpl
e coissler all ehe (aciors that may albect the delimiion ol
resistanceimalerance o HLU. an aralviic hierarchy  peooess
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Pericyte coverage of abnormal blood vessels in myelofibrotic
bone marrows

Eva Zetterberg. Alessandro M. Vannucchi, Anna Rita Migliaccio, Willlam Vainchenker,
Micheline Tulliez, Renée Dickie, Hans Hasselbalch, Rick Rogers, Jan Palmblad
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(neoangiogenese) er et saerligt

Karnydannelse

morfologi 08 topografi er best c!
det samme feenomen hos patienter
blodkarforandringer relaterer Sig

i :92:597-604
Zetterberg E et al. Haematlogica 2007;92:597
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ABSTRACT

Background and Objectives

Myelotibrotic bone manmow displays abnormal angiogenesis bt the pathogenic mach:
armsms of this are poorly understood. Since pericyle abnormalites ane described on
soded fumor vessels we studied whether vassal morphogy and pencyts Covermgn in
bong marrow samplés from patients with myelofibrosis difered from that n samples
frgen contnols,

Design and Maethods

We assessed the microvascular density (MVDY, vessel morphology and pencyte cow
erage in bore marrows from 19 myelofibrosis patiemts and nine controls. We also
studied the same paramelers in v mouse models of myelofibrosis, with genetic
alterations affecting megakanyvocyte differentiation (i.e. one model with low GATA-L
expression and the other with over-expression of thrembopoieting,

Results

I myelafieotsc marrows, MYD was 3.8Hold greater than in controls (p<0.001) and
vassels displaved 5.S94cld larger mean permeters (p<0u001). MVD was 1.84old
groater in K2 VE1TFpositive than in negative patients (p=00028). Morsover, 92211
% of vesseds in patiems with myelolibrosis were pefcie-coated but only 51220 % of
vasseds in controls (p=0.004). In the two mouse models of myelofibrosis caused by
targeting megakaryocytopoesis. wide, pericyte-coated and morphologically abemant
vessels wend detected. MVD was signehicantly greater in bone marow and Spléan
samples from animals with myelofibrosis than in wildtype mice,

Interpratation and Conclusions

W conclude that angiogenesis is similarly abnormal in human and muring myelofibro-
%is with imense pericyte cobling, presumably related to abnormal magakanoty
IOEHE5aS.

ey words: angiogenasis, microvascular density, SMA, myelofibrosis, pencytes.
Hasmatologica 2007; 32,597-604
L2007 Ferrata Stoct Foundaein

1orm pericyt-
karakteristikum ved myelofibrose. Ab;o;lni ;?e; l)i;’{
.o v Dette studie beskriver
beskrevet omkring blodkarrene i solide tumorer. Dette bfl{{ 1 e
o med mycdoﬁbro% og i dyremodellet med myelofibrose
mea 2 - i C L

carycytproliferation.
formentlig til den abnorme megul\myaytpzolzfcmt
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Bone marrow histomorphology and JAK2 mutation

status in essential thrombocythemia

THOMAS STAUFFER LARSEN." HANS CARL HASSELBALCH,' NIELS PALLISGAARD® and

MICHAEL BOE MALLER-

Deparimenis of 'Haematology and *Pathoblogy, Odense University Hospital, Denmark

Larsen T3, Hasselbalch HU, Fallisgaard M, Maoller MEB, Bone marrow histomorphology and JAKZ
mubmieon slatus m esseniul thrombocvihemp, APMIS 2007115 12671273

A retrospective stsdy of 38 essemtial thrombocyihemia (ET) patiens was conducted, reviewing bone
marrow beopses pocording 1 WHO criteri using o semguantilaine scoring system, Four matents
did mot fulfil the WHO criteria for a myeloproliferative disorder and one biopsy was insufficient for
evaluation. 14 patients were feclasifbed as having prefibeotic idiopathie myelofibrosis (IMF) whils)
the ET dmgnosis was sustined in 19 patients. The mdividual bone marmow parameters of the revieaed
diagnosis showed no corrclation with JAK2 Y61 TF mutation status, which was determined by a highly
sensilive quanbitative real-tme PR (gPURE) method. However, we could conlirm previous lindings
of higher huemoglobin and lewer platelet levels in the JAKZ VEITF pesative putients. Thus, the sell-
established phenotyvpic relationship of JAK2-positive ET and MV at the bicchemical and molecular
level was not recorded as regands bone marrow morpholegy according 1o the WHO criteria. Accond-
||'|r_|g._ fhe WHC concept of two distingt enfifees, BT and |'|r|_"i'h-rn|:|-_' IMFE dose== noi seem o bt the
midle]l of JAK -positive ET as part of a biclogical continuam of JAK2 V&l TF-positive chrone myelke-
profiferative disorders,

Key words: Essential thrombocythemin; idiopathic myelodibrosis; prefibrotic; JAKZ: gPCR

Fhomas Stauller Larsen, [Repariment of Haematology, Cklense Ulnrversaty Hospatal, Sdr. Boubevrd.,
SIHEF Cxdense O, Denmiark. e=mail: thomas. staaffer. larssni ouh n.T_t.'n'n.!.u:Id.l|'||'||,|'rk_|.lk

The ¢lassic Philadelphia chromosome-negative  sine Kinase, which confers growth factor-imde-

chromc

s CMEDs) compgise essential thrombocythemia  transfected into_anim 1

[ artiklen beskrives et studie af 38 patie

af knogl e i )
trombocytose 0§ preefibrotisk mye

ibrotisk 1 ibrose. Der fandtes ingen
som preefibrotisk myelofibrose. Der i

elle Imoglemnrvsmorfologzske

r|'|_1_.|,'|L:-E'-r-:1|i|'|,'|.'|l:|1':_' disorders  (Ph |'|n|.'||d|,'|11 el E'-rnlil'rr.'l[u'-ll {1=4}, Mutant JAKZ

hoor der laves en evaluering
WHO kriterier for essentiel
nterne blev reklassificeret
ller individu-

nter med essentiel trombose,
i henhold til de knoglemarvsmorfologzske

lofibrose. Teet pd halvdelen af patie ( &
sammenhaeng mellem diagnose e

karakteristika og JAK2 V617F mutationen.

emarvsbiopsierne

Larsen TS et al. APMIS 2007;115:1267-73.

fined subpgroups of ET that might r-:pr;*-.q.':m

Received 24 April 2007, carly or atvpical phases of PY (3). Before 2000,
Accepted 21 June 2007 the diagnosis of ET was based on the PVSG
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The JAKZ2 VG617F
allele burden in i

e € ! essential thromboc i
- ycythemia vera and primary myelofibrosis - i e

isease phenotype ° - impacton
Th unfler r 13 | 1
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Abstract

Eackground and obyectives: The —
SAtEE With pobcythames “:_ : -;'_i';';l:' '-I'.i;_-%'"-_.l.-:-u; n@ Kinase mutation is prasant in the great major )
armia (ETh and prirmnary r""r':':l:lllﬂ:'-'j. £ ;2:-"1';-'. "-;--_-h:"!':-'ll'ﬂl-!"!:'.- Fall ol thi pabbnts wall 1:'\"-.1!'||.I’ ‘-I| "'.':".:- oy
phenotypec presentations of r|-f: |:-1-.|._ ‘|;._'K:, .L'::!""EE' disinct disgase antibas. may tl'l:'l:c"ls.-umij “fﬁ::wl"
wilh physiologeal and ganatic |"'!i'lJ:'| --.. - VBN TF positiee chronic mydeoproliferative di: I;:':-I._l: TJJ:_IHL-?
dan. |n tha presant study, we ,1;':.; -| ! ¢ phenolype may be datermmed by the JAKZ :l-:l II-I ote bar.
typd. Nderhods: A highly sansithee r " B 1-"-' assas the JAKY mutational load and s -F-'_;F.' o I: .
the JAKED VE1TE mutational losd "'I |EE.IH-;1F quantitaties PCR {gPCR) assay was I;:-rwc- far ::-ll ‘.-1. |:|‘r_ H A
.';'I-'Lll.'\n-L' disordars (ET = 40 I'-'- - 55 ".{_.IL"..;_:I:. P:Ll.l !;I. adalphia chrormosons II"!'Ciﬂ'l.-.-x-";.,!,:-.L::.I:.!:Il_ul:_l‘;l.ﬁ- of
WE1TF alele burden fr ET e e eswls; Wie prowvide @ il il
Suggesls ne J-‘-.nilei-!n';lﬁc'":: .HT|.I" ':':;rup;: " FI&I; (P = QL0 ard P O ':':'H'.I-“I'I- -:.-:'I:el-:;:-:: I': TI *I-"'-"'-'l‘ . J?{:
sd metaplasia reflected by L den 83 8 kay detarminant of the degne ..._q I il T prasind data
oountl (5n 00, lacime’ deivpdogenase an) Pohyostherne. Dood coll counts (WBC) (5 = 0,03, CD%
P < 0.00001 respectively] Jh ..I.._.| W .|"--e! and Polpewibernia Rubra Vera .;_|,.....'_ 1 |-.:.-¢-|.- -n(}m{" Ch34
[P = 00010 in homorygous _-._. i ﬂ_b .L'wl platelel counts (F= 0U02) and rivdre -'.'J-_-...-‘ i = 0.03 and
prEsenl Shuty Suphor .‘:“:'- r-:|'-."|:--:llr I T .1 i r""'l|'|.=|:-|-r|_ 1o ther heteroTygous '_.'.ﬂ||'||"r|'|.=|lll--'hl I--:'“ :-.:-ILI"-I. EIEI.-J:lII
mologcal contiuirm wath r’;pnn;' « -::I .-I @t JAKT VBITF positned chegnic Aigsoprolifir : :""h"""'-.!r'

shenotypic presentation in part influanced by JAK2 '-.“G"'-I %Ili:' S
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+ med Philadelphia kromosom negative kroniske 111yelop'rol'ifemtive
ves sammenhaenge mellem diagnose 08 fraktionen af JAK2
vifikant sammenhang med stigende fraktion af JAK2
PV til PMF. For patienter med PV galder at en
liferation er korreleret til fraktionen af

I en stor kohorte af patiente
sygdomme ( ET, PV 0g PMF) analyse
V617F muteret DNA. Der pdvises ern Sig

V617F muteret DNA 08 diagnose fra ET over

lang rackke parametre relateret til graden af myeloid pro

JAK2 V617F muteret DNA.

Larsen TS et al. European ]ournal of Haematology 2007;79:508-15
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The Mevalonate Pathway as a Therapeutic Target in the Ph-Negative Chronic

Myveloproliferative Disorders

Hans Carl Hasselbalch® and Caroline H. Riley

Edpxartospead aff Floematolopy, Chlae Dmiverady Hosgpany, Disaivereily of Soutfern Dok, Denniark

Abiract: The Fh-nogaiye chroaie myeloprolifcealive disesdan (CMPDR) podyoyiheeimis e, easenlial thinom bocy s Sl sl
siycholibrodls ang acquingd s ool diondeni, which palopinaslogacally are featuiad by chosal &y clopealifcralios and ascumulaiion of
myeloid gxlls, the laller heing sonsoguent (o dogreased apoptouin, My clofibrosis and ssomngiogemesis in the bong momew and spleen arg
o sinpathological hallmarks of idiopathic myelolibrosis but may develop in the ofer diseases aa well. In patients with my clofibroais
elevaied kevel of ciralanng O35+ cells are highly charscersax being panby explasned by a proseohoe hone mamros miles oweg o
enginnive feloid o Vs pevleine wilth emdiing oy irmechiler satvin degmdainon afad cofdilive mohilbation ol U3+ sl i b
peripheral blood. Thrombohecrmosmhags: complications ane mager climcal probloma contributeg signilfcantly W morbality and maonality,
Haned ypen v vivro amd 1o v slodss ol i oliechs of iiwa |EbthrosEoic, anipeobicraing, il ST, arigpredootvieg | amad
rolodersis; acid {andiprolifomtive entiproliforative, antiangiogenic, antiproieelyiic) this review o ma thy rensbstion of these efests
vl Pueleri il clinical benefats ol comBanathonal dwerap with i Spenn in poaissas with U PDs

INTRODUCTION

Im recent years several studies have indicaied that ©iatins - be-
sides a cholesieral lowering effect - possess anticancer properiies
w well by ishibigion of the enzyme HMG=Cot redoctase upesiream
in the mevalonate pathway [1-16]. Another sgent = the amimo-
mpSsosphonale Foledronss aosd - also mrgets the mevalonaie pagh-
vy bt g anotser bevel [17-25], Sanee Bavh ssating [1-16] & 50le-
acud | 17-25] have sipeolsleraiive, proapopuatic and antiis-
piogenis ¢lFects and statms in &b have antithrombstic offoss
[B6=4E] inclnling pobeniial improvermsent of endothelial dysfunclion
[27-40, 48-51] these ageats cither alone or in combination nay
have a therapewtic pobential in the dhronic Phenegative myeloprodif-
erafive disceders. (CHPDs) being featared by myelopeodiferation,
m3 eloaccumulation {deoreasad mpoposis], marked .m!.'il'\-:r'\_l."lll."\-l'i-
mnd on incrossed risk of thromshotie and haemnomhagie cosnplica-
s consequenl B placlet and endathelial ocll sCEvationdys-
Fanctin [52-55]

The classicsl CMPDs encompass polycythaemia ver (PYL
casgmlial thrombogythaemes (BT and wlsopathug myclofibrosis
(INMEF) The discises anse due B0 3 acquired stam oell insull wilk
sibsequent closal my clopeolalcrason | 36-62], In PV ad ET (heom-
bohacmomhagic comphcalions e the major Sctermmnants oFf sor-
bidity [55]. Furthermore, PY may progress o myclofibrosis with
myelosd metaplasia (MMM also called the “spent phase™ of the
dizense, which evolves in approximmely 10 = 15 % of the pmienis
sfter mn sverage of 10 years from dingnosls. Before this end stage of
FY these panicnts may feman In & transktional slage ol the discase

g daaddsi T p Fof sevieal yeas Bing

o ACeansibmnal myskopnalibea

I artiklen beskrives Mevalonat slzgl'ngl
L o 2 e
fremtidig behandling af Philade 5 il
Der rettes sarlig opmarksomhed moi
Mevalonat signalkaskaden oéq der';ni.c.
; ety SuC A E L potl
- statiners vedkommendae endc
0g fo; statine
risiko.

Hasselbalch & Riley. Current Drug
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transduktionsvejen som et nyt
kromosom negat
statiner og bisfosfonater o7
haeemmere af myeloid prolife
Icelleaktivering og den deraf foranl

Targets 2007;8:247-56

Acoamulation of conmective tissase and endoghelial peoliferstion
are major histopathological stroma changes in the bone manmow
ether preseml ol |l|.1'|..'|'l.'l'\.i'\1 (IMIF ) or developing danng the course of
the disease (P and ETh Hoth fibmgenesis and sigipgoneus ane
goEsidored B develop comsageend L he mniramsodallary release ol
vanoe growth factess (rom eapud by ool Ecrating, lage and dyspdi-
lic megakarvocyics which are always locatod in clusiers noar 1o
sinuscids [63, 6] These gromth factors include among others
platclet-derived growth (PIBGF)L hasic (ibrohlast prowth Tacior
{BFGF ., and transforming growth factor beta {TGF-beta), which are
mitoegenic Tor fibroblast and endothelis] proliferation |7, &8].

Iigh platelet counts in high risk patienis of thrombasis and
heemeerhage, hypemetabalic sympioms or sympioms of myveloid
metaplasia (eg. ahdomimal discomfort dee 80 an enlanged splean)
have Beon conventiosally mested with busulphen or hydeoxyusrea
Bogh drugs are potenbially |cuksemaganig ol legn win being
usid pequéniully = thid pabnl group [SR-TIL & yeunigs palichils
alpha-ingerforon. FEG-Intron of anagrelide may be uselwl allerma-
lives [T2-77]. Sance all thise agents have side effects — and some
cvien polentially leuksomsopemic — soveral clinical trials have re-
cenilly been conducied #o find allemative and better drag fomala-
tions [TH=E3). These pilot siudies have included signal transduction
inhilsition (STI) with tyrosine kinase ishibitors (STIST1; imatinib
mesylmie, Gleevec) [T9-83] and inhibition of the encymee fmmesyl-
IrEaalerase 1 UsE mevalonale patvaay [B4, B3], Most reeanily, s
Farmsy | eranslorase wilnigod Diga Garmly has boem shown o paglsres-

lially inhabil in vilre $s00 L givilimopassais of PY patient oells
. . .

implving that this treatment modality may be

potentielt ”dr‘u g target” i

» kroniske myeloproliferative sygdomime.
1 mulige potente hammere af
ration, knoglema proteolyse
edigede vget trombose-

£ 17T Hewlhiais Seeies Pablnbers Lid.



Lt 12 et Bt

Quantitative assessment of the JAK2 V617F allele burden: equivalent levels in peripheral

blood and bone marrow

Lprkavniy (2008) F2, 19:4=195; cod: 10 10385 bou 2403851 ;
pubiksid onling 12 July 2007

The ditection of the JAKZ V617F muaaion has become a ke
CEHTREEnE i :|'l'1l'.l;.'_l'|l.:'\-| i |:l|'|Jl.l'l||||l|' I bl RS SURHS lie ol
& Chiposd fivelopnideteralne disonckar Tl'q,ll_l'll;x TR O palienis
with [ shvivihemia vera (P hadwwing The mutabion B a1 least
07 % wilh sensitnee POR-lased] rethoscts. whensas .\_||_|-;:r::'..|n|.|||_-:'.
half of the: particns wilh essenisl theoenbocyihemia (ET) and
OrimEny el wid (IPNAFE are JAKZ -.|-:."r-5um||-.|_-' Thae
wHETE Used for LINA oF BNA misation analysis s per |:|“'-\.‘.||
ood (FB). mosth pranulocves. It B evident that the |ak2
VhIFF mulation & deteclable also 0 bome mamow [BAD
apecimend. ! & prowiang body ol evidence suseeits that the
IAK2 VEITF allele baeden amd in mariscuilar thie stale o
homorygosity in P has an impact on disesse phenotype a3
regards Ihe degree of ehevabeg (IR H:-;;_|||!H:| baals, i:|||||Il.|-.J o
leukocytmin " microvasoular  symploms,”  thrombocytosis,
thervilcrsis, slemnn ey Al peogeTRely 10 Db MW Lars
myyebalibecsis. " Furthesrmore, Ehe K2 Y6ITF allele burdien in
PR imcheases broim BT aver PV Bo premary myeloddinesis (PRAF),
which might reflect a bickogical continuum, the phenctypic
pHEST Al i paT anli e il By thse enistant allele bairdden
My, the siee of the JAK2 VE17F allele burden varies
% an P f
Mo chear oo

cenwaicralily within a given phemobype
from a few percent bo almost 1009
hoebaniem  clisrase ot oF e il BOF Cyiod e
treatmerd and [AK2 W61 7T allele bunden has been reported, **
Despate A relatively bow allele Drinden, pameals may havwe &
profiderative disease with & nessd B Oytorsdective Breatmens as
wiirll &% [Peienil pHulEDobidmics oh paliens welh W, This, ame
crrld ST b thad thee |AK2 Vb1 TT allede borcen measueed in
MR dhowes ol gelbecs ghee e sape ol ke JAKZ W61 TF masant
chorwe, wéhich may accound for a larper proporicn in the B&
T dlane, a codrel o Betwisen the KT Vel TF albele bk
in Pl and BM haz rol beeen reportiedl In the present shudy, we
peosicke evidenoe of & hisghly sepnilscas] Cormelamin Bebween e

——

L i

Et studie som sammenligner meng
perifert blod, aspirat og biopsi fra ‘kﬁn.og
PME. Studiet demonstrerer for forste g iy
undersogte kompartients 08 konkludere
godt og pracist mal for

Larsen TS et al. Leukemia 2008;22:194-95

11 . ) . 4E

Abbrgamiong: B, Dord Mo T, ecsaniial thinmbosy i
PH., piepnirl oot PR, Drimdry it Py Dok e Jirm

den af JAK2 V617F mu
lemarven hos 11 ube
ang en hojsignifikant
rat 'zrtfraktionerede
JAK2 V617F klonens storrelse.

JAKD VBT TF albely busder as assessed Dy guanimalive neal-Gimse
FLE [Pk maeasser] in unitactionized white blood oclls
WELS) Iraim PB and BM Bicpsies

I thee period frome January 1o Manch 3007, 11 comaeoutie
nalienis (ET =2, M = B, PFAF = 1) iTable 1) wene enealbed im the
shly, which was ocomuched accordieg B the  Helsinki
Declaration vl e guidelanes of e Danish Begional SCieme
Ethies Commities. Twerdy miillillilers of cthwlencdismineeiras
oetic acicl-anticorgulabess] Bloos] was collecosd opether with a
BAA b iy’ il asgurale, Nine patiends (paliend nos, T8 and 715
woine rrimhy dliagnosesd, wheneds o |_|_':i||_l:||:..||_|.~'_|-|_l||| ., 10=1110
wrnge Tollwaeel for a Pl ol 12 arel Ed) mmsrithes PR 1y
betone colbection of the BAL and PB wsed in this sludly. Fatient
nin, 9 hiadd & &0 months history of discrete hilinear CyingHEI
thrambocylopenia and lesoopenial and slight myelodyiplastic
HM changes. Hodh the oylopemns and ||:."¢5:|.|'\-I|:
resabved and a more proliferative phenotype evolved  and
sccondlimgly a new B Blogsy was ||l|'|r-cH||!¢|1| Fabeent ree, 10
ward dispmcaes] with dight anemia and Ba fealures suppesting
PRAF 12 mosiths edoee the '\..|||'||||' cedllection S the sl
shchy. Mo of these hwo patients received  cytoneductine
!|'\-|1.|in kb ihis shady, Lnfractionized SWEBCs from PR wene
el g thee DNA wuroe, Paraffinsembedded BM fropdhines wene
fimated in doemmaldelnde for 24 b, folloveed by decalcifcation
with fommic acid expesition for 6h. DA edtraction was
o el wing & MagnaPune refxol (Roche Diagnoslics,
Sanndeim, Germany acconding o the manufaciuner's protoonl.
GPCR weas piviormed a5 descriled greviolsly, Boethy, o real-
time PFCRs were pedormed i paralled with a common fonaaed
primsi aril a Tagman probe ardd caly ditteeed in the e of 3
NEETRE PN Sl fior thee JAKZ wild Py amd the Wbl 70
mcaled DNMA fespecineely, The JAKD VRITF plopoflnodg was
calouladed from stamdard curves and ered posnt determnination
trowms Bamstingg cilutaon series of JARE wild-type oo TENA, g
thie ooy Aonis JAK S cell linee HMEL. All LR wrne |'-:"I'I|I"|1|'|'.|
i Iril'\- Ml

Thes 11 patients had a median JAK? Wi 7% of 54 ard 53 in
P sl B, 'l_"..|'r'r.'u.-|_'|l. trampe: PB, T1-92%: BML 3085

Comsaticn beiwean JAKD 4

teret DNA (i %) i leukocytter fra
handlede patienter med E_T, PV gg
korrelation imellem de forskellige

leukocytter fra perifert blod giver et

T . THTe i/ PAE? WR17TF% in PR wrfeaction zed
WHC and BRL Sy " 7= {L7), The lines g % 1ha*
fitbd g | g Coplleenl ol 10 (5%
confidence indiry UL TEed=1, 48365%, P00 ), BA, hone
marrow; P, periphanal Blood
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sk in detail blope of the patients with M

Angiogenesis in pulmonary hypertension with
miyelofibrosis

In patients with pulmonary armenal hypertension
(P} I'I'.:,-'-:'||'||:I'.'!rl'::-\.l'~c [MAF) is common and contributes fo
impaired hematopalesis. In mast cases MF i3 not & clon-
al discase and it has been suggested that the same mech
anisrms that wigger the vasoular injury resuling in PAH
also contmbute to the development of ME" PAH 15 char-
actesized by discaganized cellular proliferation in plexi-
form lesions, which morphologically resemble the
abnormal vessels seen in primary MEF (PME) or secondany
to a myeloproliferative disorder (post pelyeythemic
rr.*_.'-rl-':l"l':lr-'l:-l:- FEME, or post essential thrombooytosis,
FTMF). However, there are differences as well: padents
with MF and FAH have a higher level of serum VEGF and
beweer bevels of circulating endoshelial progenitor cells
(EFC) than myvelopraliferative MF patients.” Distinctive
teamures of MEF associated with PAH include mormal or
bewoe clirculating CD34 cell count, palyclonal platelers and
granulocytes, absence of peripheral blood dacrocytes and
the JAK2 1B4RG>TVELSE) mutaton ™

We have recently shown that there i an overexpres-
sion of pericytes around the wide and tormuous capillar-
it in the bone marrew of patients with PME FPMF and
FIME" ie. the propotion nf pericyte cowered vessels
weas significantly higher in these patlents as compared oo
controls, To further characterize the mechanisms of MF
in a non-malipnane sering, we wanted o investigate i
patients with PAH and MF also have signs of enhanced
angiogenesis and an overexpression of pericytes in theie
bane marrows of iF the ovenexpression of pencytes is
specific for PME

I this seudyy, 3 patients, all females, 32, 34 and 48 years
ald with a diagnosis of PAH were evaluated with bone
earec blopsies because of suspicion of MEF which weas
confirmed by routine bone marrow pathobogical exami-
nation. These patents have previousky been described.
Bane marnow biopsies fram 19 patients with PMFE or MF
secondary 1o a myel yprolEberative disorder (10 men and 9
women; age range, S0-84 years; mean age, 56 years) and
biopsies from 9 healthy individuals (9 men and one
vweoman, 48-85 years; mean age 6§ years) were used as
contral, These subjects have alsa been descnbed previ-
secondany

unde ppee

disarder

Hos patienter med puln'loml.hypeﬂ :
0gsd karnydannelse '( neoangiogenese
det dog at mens patie
rene o knoglemarven, er de
og sekundeer myelgﬁ S
specifik for den primare (klona

Zetterberg E. Haematologica 2008;22:194-95.

hoTee manrews” As some PEIRVIES

rtension ses ofte fibrose i knogl
), som det ses ved primaeer m
nter med primar myelofibrose Lifh
tte antal steerkt reduceret hos patzeim
Det postuleres, at den abnorme pet
le) myelofibrose.
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Figuri 1, Migrovassular donsity (MYTE loft panal), capalary gsovimss-
s (middle panel) and peroentage of vessels covered by pericyies
[Fight panall In contrals (open Bbikl, patkiats with PAMH and MF
[Edsck bars) and pathents with PMF, PPMF and PEMF (groy bars)
Maean and S0 vl

will not express SMA-te, depending on localization and
maturity, we also stained for desmin and FDGER-B, as
previously descoibed® Each secton was evaluated for
microvascular density (ML) and vessel |:-:-rim|,-r|,-r-'. AT
measured using speclalized softwarne. Sections were also
analyzed for percentage of pericyte positive vessels, as
previcusly described.” Besults are given as means and
standard deviations, but alto as median and range (5°-
95" percentile). It was mot possible to compare medians
in & pon-parametric test because of the low number of
FAM patients

All 3 parients with PAH and MF had a markedly elevat-
ed MVLD as :::-r:'.p::n,'-:l to healthy controls {mean 19.725.0
s, 360223, c0000]: median 21.0 (13-23) w. 3.25 (E-
3.4)) (Fgure 1, lefe panel), but similar to patients with
PMF or MF sccondary oo myveloproliberative discrder
=L 1a). Parpents wath PAH and MF had seisels that
mosphologically resembled those in patients with
myeloproliferative MF in thae they showed lasge distend-
ed lumina with immegular branching,” Vessels in the bone
masrow of patients with PAH and MF had significanthy
increased perimeters as compared to controls (mean
FARE s 19.2210; polU0]; median &S00 (Z3-130
Fgure 1. puddle |_|,||-.|_-|:_ {.q.l|1:|:~\.1.|'.';.i wiith patients with
m:.'u_-i-.'..':.'ni-.h,-r.'un-.'n_- MiEF perimeters Were a little less, bt
this did not reach statistical signdficance (p=0.3)

Surprisingly, when staining for pericytes with ShA-cc
we Found that patients with PAH were almost wotally
lacking pencytes in their bane marraow, Only 3% af the
vessels were covered with { ‘

emarven. Med fibrosen falg.e.r
yelofibrose. I dette studie vises
" pericytter omkring blodkar-
har oget antal pericytier omkring bl s
r med pulmonal hypertension
7 P Sclkee ev
icytmorfologt 0g topografi mdske et

in PAH has disturet phenotype with regard
.'||'|_:.n§|,=.'u,-~.ia which ditters from clonal :'|'|:,'|_-I-'=-.'.rnlll-.‘r-

hasEasiogica | 2008; 53(5) | 545 |
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el grovwih ool culiuped bone marrow cells (1) and mycboproliferative disorders from ET

High prevalence of arterial thrombosis in JAK2
mutated essential thrombocythaemia:
independence of the V617F allele burden

Thomas Stauffer Larsen™”, Niels Pallisgaard®, Michael Boe Maller” and Hans Carl
Hasselbalch®

‘Department of Hoematolegy and *Department of Pathology, Odense University Hospital, Denmark

Approximately half of the patients with essential thrombocythaemia (ET) harbor the JAKZ VE1TF
mtation, Despite a phenotypic mimicry of JAK2 VE17F positive ET and polycythaemia vera (PY),
the data on thromboembaolic risk and correlation to JAK2 mutation stalus are ambiguous. On a
strictly WHO dafinad ET coharl we evaluatad possible clinical corralations o the JAKZ2 mutation
slatus inclueding a history of previous thrombosis. We usad a highly sensinve guantiative real-tme
PCR {gPCR) assay for JAKZ2 WE17F detection and allele burden quantification in a simgle institution
siudy of 55 patients. A significantly increased prevalence of arterial thromibosis was recorded in
JAKZ2 positive ET (p=0001). There was no association between the mutational bad and
thrombogis, As compared to thair JAK2 VE17TF negative countérparts, tha JAK2 VE17F positive
patients had PV-ike biochemical characteristics such as higher hasmoglobin levels (o=002),
lower platelet counts (p=0-002) and lower plasma EPQO levels (p=004). The JAK2 VE17TF
mutation per se but not the mutaticnal load in patients with ET is associated with a PV-like
phenotype and a higher prevalence of previous arterial thrombasis. This study adds further
suppart 1o the contentan of ihe JAKZ VETTEF mulabon as a marker of increasead risk of thrombosis,

Wrietei thik: Eiciabe®il W irilsiasy Wiainrad, insboan JAET qPCR

Introduction atients with PV and approxmately hall of the
P PP )

Within the last pwo years important new insght into patienis with essenbal thrombocythacma (ET) and

the molecular pathogenesiz of the Philadelphia primary myelofibrosis (PMFL'Y® A substantial

chromosome negative chronic myeloproliferative  amount of data indicates a phenotypic mimicry of
disorders (Fh~ CMPD) have been achicved with ihe  JAKZ ¥&6I7F positive ET and FV. JAK? positive ET
lentification of the JAK2 V&ITF mutation. The has been referred to as a Jorere frusre of PY and the

mutation is sulficient 10 cause cytokine independem  concept of a biological continuum of JAK2 positive

bocytose blev undersogt for tilstedeveerels.e af ]AI? o
. halvdelen JAK2 V617F muteret. Disse patiente

En kohorte af patienter med essentiel trom
va (PV). Maengden af muteret

V617F mutationen. Som i andre st'u.d.zer va‘j ca. e
har visse biokemiske 08 kliniske treek i retnImg af 1 ; f it O moret ET il
NAe e er sde PV og PMF. I gruppen i A O phtiid 4

D T re end hos ikke-muterede patienter. Risikoen for trot

den af JAK2 V617F muteret DNA.

komsten af trombose signifikant hoje

re relateret til maeng

synes dog ikke at vae
& ogy 2008;13: 71-76

Larsen TS et al. Hematol
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VIDENSEAER OG PRAKSIS ETATUSARTIEEL

Tyrosinkinaseinhibitorer til behandling af
polycytaemia vera og beslegtede tilstande

Dansk Hematologisk Selskab

Lmga Thomas Stauller Lesen & ovwerlmge Hans Carl Hisselbalch

1 .?l'ﬂ'l"-l ||||_'~ |||_'| il!l_‘ll!lﬁl. ETEL €11 erhiv EivEt woipatinik purlLI:
|:||||I:.|I:'|:-'.| i _'.Jﬂﬁ_l l:'.:nd'l';"ﬂ.’ﬁxzf RETHT hln'\.!llrﬁll,,'l.‘ll_'h;rl al
pagienver meed polyoytaemia vera (Y] of hos ca. halvdelen af
patienter mied essentiel trombocytoss og primar myelol-
braaz 1]. JAKZ-genet koder for en recepiorassocieret cybo-
plasmanik yrosinkinase, som ved erhwervelie af JAK2

Wil FF-maragionen bliver konstnsive akovt og derved betin-
Rt |!|_'|| dy I\.|-c-.|:||||.'r|_'|!|_' |1|-|:J|||.1.|I||||| all % i.':{ll.ll_' |.|_'||-c'|_'\...||1|
kenderegner de kroniske myeloproliferacive sygdommes
[KMPSL Anvendelien af genatypring af patienter, som mian
huzer Boarmmsod ming o hiar BAAPS, har Sbnet hele npee muoligheder
for en mere sikker diagnetik, Kaafikaton og mdske pro-
proievurdering, Det er ved hpxlp il kvantigany sl rnerase-
krdercaktonmeknik mualig o kvantificere | AK2: murasonss
|'|5'||i|'l|.- I.II Herved eg :.:l'.lll.n.ﬂj.;l'! skeaha fioe ﬂll.ll'lil-l::l.'l:ill;;.l!
s] AR mutsisonsbyrdens under medicinsk behandling ana
loge vl monitorering af BCH- ABL- hasionsgenet ved kronisk
myeloid benboemi,

Foan to i elter idemtshikatvonen al JAKS V517 F-mutatio-
wen foreligger i de forste resultater af fase |- og Goe [l-un-
|!-r|"\.|||;.r_|,'|\.r: af effekr L '\-\.'J-«:Ll.'l'hl_'li l\.'l_'\-:l. 1:-|.-h.|||-\.|':i||_;: &l |'|.-|Iu.—.|r|'|
e I’l.h_‘ erterer KMPS. D rewuloser viiver ssamsagin-

minsde, ar behandling med JARZ: pyrosinkinaschammere

mediorer en redukiion i den myeloide profiteration med aha-

En kort statusartikel som perspektiverer 1ye

nibitorer til behandling af kronisk
sygdomme. :
Larsen TS & Hasselbalch HC. Ugeskrift f

h S TR
BT el AOS

ey it Lo
forwty AN regls s
e mrelete] st

P e YR

» behandlingsmetoder,
¢ Philadephia kromosont negative k

gende miltstorrelw og altagende hy permetabobe symptomer.
Selv om behandlingen tilsyneladensde er wden vosentlige bi-
virkmmger, et der bekymring for, om impervention i centrale
celluliee '|i:.LII.II||.l||'.-\.|II.I\.|IIIII".'I. |_'||_'“'i|.|:||.|r 1) wal knimne ssecfoee
h'.ﬂ-;:|_'||'|.i|".".m[l|'||-|_11.'r|:-||. hl,'luﬂljm |'.-|_1.|'..|I: i|'|||'||l.:||:||:'|k!i'\.|:'|.
Derfor er det afgorende, at andre behandBngsiormer, som ef-
tektivt harmmer prodiferationen af den | AK2-muterede klon,
ogid afproves. Ineressen samiler sig om alfa- interferon 2a og
I, Selsrmarvrte har vaeret arvensdt | behandlingen af CMVL og
EMPS gennem e, 20 3 med veldalumenteret miyelomippres
v I_'I!I.'l\.l. |:|_'|1|n:|.-:'| p= 4t |_'| L|||:|||||_'I [§ |.I-c|-|.;|_'|1|_'|1l\.|{ ETR T |:|||||_'|\.|.
Loer remission. For nylig er det dokumenverer, ar alfa-inerfe-
ron efekrive reducerer o AKZ-matstionsbyrdens ks patien-
ter med PV 3L Betand ling med alta-imterferon forvenges i
trembiden prianteret hogt 1 Behandhingen of patsenter med
KEMPS - enten som manaterap eller § kosndanagonibehand-
g mied specifikke JAR2- inhibicones

Sammenfurende schr vi over for encatdende I-|'.u]:-|.'|||:i'.!h.|.'
Lindvindinger inden for KMPS = en sypdomsgruppe, som
igennem mange 4r kan er bever behandler sympoomuaniak,
men desuagret med en betydelig morbidieet pd grund af kom-
plicerende ofie Livitruende trombeser o blodninger same
serere udviklmg af knoplemarcivigt som led 1 ilagende
:|'.:|-'-|'|| ik 15 1'|||_'r ||..|'|.'||{| e af akoar ||_-||L:_||-||'|i u_'l{l.lu:l.r:l: nl
arversilelue af kl.'l'lll.lr-I'IJ.]r-L s et leukaemi TR [H:-!l.'l'll:jll'.
| naer tremid will patiencer med disse sy gdomme forhdbentlig
ved tidlig mtervention med dirse nye behandlingsmodaliteter
kunnie bringes i en langvarig molekylarbiologisk remisison og
derigennem undpd udviklingen af sypd ommenes alvorlige
komplikatione,

herunder tyrosinkinasein-
roniske myeloproliferative

or Leger 2008; 170:1031
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Behandling af aquagen pruritus
ved polycytaemia vera med paroxetin
- en selektiv serotoningenoptagelseshaemmer

Lo Thamas Kmior, soud md. Darsel Hodlured,
professol Roberr Hast & professor Hars C. Hissebalch

Farolinsicy Liniversitetssjukhise Solma, Hematclogiklinken
Hayma ol caimcbingningsn DG

Dnse Universitelshospbal, Memaloogisk Aldeleng X, of
Gemoiie Hopelal, Kardiclogisk Aldeling F

Resuma

Prurius (hudklon) o of & de Fiypoigsie of mdsl genenendo symp
T wod pOlyCyLaemia varg O Kronisk ame koprolifora e 5y-
amime, Benand|ingen of ot varskelig of inelfeEtiy. | derme
siaslk prvsartorar ¥ fing patierdor med polpoylasmes Wia o
svpr hucidee, af wilios de tre med god offeid Bley bohandiet moed

paiaetin = on soeity sencboningenaplagel seshamimes

Hudkloe, ofie 1 form af voldwm kloee ofter vandkonzake
|.||,.|||.|H,|,'|'| ]I-ﬂ,'.l;l'.l'«: l‘-cl:l;l..l:-ll'uﬁq;l h'- |:-[|i:.;,l! '.'l_'\-:l. ]HII:| ¥ I.l,:|!il:F"'.'r
Ill ."-1.||'||.;|' |'|.I.Ii|.':'|l-|'| AgEver, Jl kloen er der msew ;.'\_I.'I'II'II'ILCII.'
sympuem ved sygdommen. Kloen kan have vaeret il sede
flere fir. for den korrekie diagnose stilles. Behandlingsmulig-
hederne er begramsede, og elbtekien er olie utibirekkelig. Vi
pracienterer her fire kamistiske meddelelier om effekien af
PAFOEEn b aguagen ko weel PV, Pasentemes RO [l

|h.'h.||'.:"i|!|H of ilbasrrerer | l"i|.|:||.|r 1.

Sygehistorier

I. En 56-irg mand havde § fem i hal 'Y, der var velbe-
handlet meed mterferon-alfa- 2b og anagrelid. 1 foroles var
der regelmariagt veweveceret 8l en hamarokrivvacrdi ph

st Do hawde s ofjer cban o Y 1 '.Ii-'ILI'III'\-'.hI.'-

Mange patienter med kronis

5 .

kan veere yderst vanskeligt at bel
I pression berettes i dette

dling af depres

Kiimler T et al. Ugeskr

1 ophar d parcoeetin, da
han ikke havde flere tabletter. Eiver ca en uge recidiverede
hudkloen, behandlingen bley genoprager, o ¢ en wge se-
nere var klsen igen helt svunder. Bfierfolgende fomsame pa-

v sygdom er gene
Jandle. Et SSRI praeparat, som
arbejde at kunne lindre hudk

k myeloproliferati

ift for Leeger 2008; 170:2981

tenten behandlingen uden recidiv al hudklisen og uden bi-
virkninger at behandlingen.

[l. En 57-dnig manal. tidligere ryger, havde Y, der var ble-
vt diapnosticene | 1998, Initkaly blev han Behandler med ve-
ek o, G 1y |saalies |'\.:\. 15 Ol e fefofm alfa Hr ||1I|.'rr|;|-|1-.|
I'H']I.Iﬂli“ﬂF_l'l'l Blew afbnads |,-I'1|,-r r-u-.lli']r'ﬂ'_.l. |'|I;!.!.IHI'CI.' it b
vimkninger, men behandlingen bumne ivaerksaoes igen gosdr et
ir senere. Fatienten blev forsogt behandlet med anagrelid i en
peninde, men med dirig effelo. 1% grund al tiltagende hod-
lellowe, ey dejuagent |.-cl:|r|:e-.'l. bdev patieniten beliandlet med
andthrtamin uden sikker elfeke, Belandlmg med thl, =
i M mp daglige blev berefter imdleds. Efter ca. en mineds
beehandling war budkdoen berydelign minddeer.

1. En 57-krig mandd havde haft P siden 1997, | forlobec
var patienten blevet behandlet med venesckrion same fra 19949
thd. hydroayurea pd grund al eiltagendes trombocytose. Todr
senvere skiftedes al meerferon alpha- 2b meed efterfolgende
roamalisering al de hamarologinke parametre,

| de r-ul:,mu.‘ll; T |'\.||'-|,' Fralsnge |)|.'\..'..'J;|-q;l al |||,.|:|.|{||.||; i'\..l,'r
ehugr |'\l.-|:|:'|i:|;.'\_. ha der var |i:'IF\II.' eficks af |h'!|.-||'.-||]||'.H vl amci-
histamin. phbegymdie patienten behandling med paroxetin 20
mg dagligt i novenber A2 Ved klinisk kontrol ca. tre mane-
der senere blev der noteret en betydelig yymplomlmdring
med markant aftagende hudkloe, som ved en senere kantral

war el svinder

e o hasiibes

.

ret af hudklee. Dette sympton
traditionelt anvendes til behan-

loe betydeligt.

_lﬂ.lﬂ‘l_h-l;nl'llr“-lﬂ-!'— =ofl polpyilaesil for o oty Beburdling

wromst i Werliial lings e boaer | ] Bor Bl rupicilan]. (el s
ol v tescagr el aF Rl [t ropart s Daad 1 bl e Coried 2 v ihass
G 3wt e o Vedhareroks patient 1 (e obrensien Nare percce
ol 11 A wwregFesd foan e wn | Tepren] e paarss el e o i by
libagelsld & low, o i & beharslling ga remLion
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MPL mutations in myeloproliferative disorders: analysis of the PT-1 cohort

Philip A. Bear'* Pater J. Campbeall*? Linda M. Scott.! Anthony J. Banch.® Wandy M. Erter? David Baredord,
Bridget 5. Wilking,* John T. Reilly® Hans G. Hassalbaleh,” Richand Bowman,® Kedth Wheathey ? Georgina Buck,™
Claira M. Harmison, " and Anthony R Grean'

Daaparbmepnt of Hasmaiclogy. Linkeersiy of Cambridge. Cambrdge, Unidoed Kingdom: Tepadmend o Hesmalology, Addenbmcés's Hospial Lambricon
Lirsies] Fingaors; "Wpdiommes Trud Sanger insuin. Dusford. Lniied Mergdom: *Doparimant of Hoomaiosogy. Russolls Hall Hospial, Duadiey, Unied Mangoom:

Duapaitimain® of Parmaskoly,, ol Vaotodia inlrmary, Mascadte Unded Kingdom

i Tl H O Haeb T ModenTey, Flirgdl Havkaimelm vl Heospmal. 5 ol i

Ut o vipicess, “Dipuir trreidi! O Hisrmaibskogy and Palokegy, Ot Uibeinisty Hosptal, Odeiis, Deamark, "WMedcal Ressasch Coundll BIRCH D Mulritos
Livsl, Liredrily ol Chmveics, CamBndcn, Lisssd Hirgdcrm, "hirmesghim Cleecdl Trls UG, Bemessfess, Lirelid Krgdos; "Uncal ks Saceadiy Ll

Crcdgad, Linsled Mangrom; arad ' Dippaprtmand of Flaspraricloagy, 5 Tharmais's Hoapatal ILoncio, Uneesd Kimgalom

Activaling mutations of MPL exon 10
have beon described in @ ménority ol
patients with Idicpathic myelclibrosis
{IMF) e assaniial thrembacyihemia (ET),
Bul i pravalonce and clinical aignifi-
canga arg pnclpar, Henp we demonsirale
that MPL mutations culside exon 10 are
uncommon in plalelet cONA and Identity
4 different exon 10 mutatbons in granuig-
cyte DMA from & retrospective cohon ol
200 palignts with ET of IMF, Allale-
specific polymerase chain rosction was
then used 1o genabyps TTE samples

froen patients with ET snkered inbto tha
PT-1 studies. MPL mutations wore ldens
Eifked in 8.5% of JAKZ VEITF patlents
and & single VETTF- patient, Patients
carrying (he WETSK allobe had a signili-
canlly higher allele Burden than did
thass with the WSTEL allele, suggesting
a funclional difference belweon tha
2 varlants. Compared with VEIFE ET
patiams, those with BPL mutations dis-
played lower hemoglobin and higher
plotoled bevals ol dingnosis, higher so-
ram erythrapaistin levels, endogenous

mesgakaryooytic but not erythrold colony
growth, and reduced bond masrow ery=

throid and overall esllularity, Compared
with VETTF- patlents, thoss wilth MPL
mautaticns wore clder wilh reduced bong
mearrow collubarity Bul could nat bo kden-
lified ag a discrete clinicopathalagic
subgroup. MPL mutations lacked prog-
nostic significance with respect fo
thrembios| s, major hemorrhngs, myslodi
beabic rmnglormaticn of sursival, {Slood.
2008; 102:141-145)

Intreduction

I meryedopoos lerative disorders, COMmpERsing: casentinl thembocy -
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Mutsiions in the juxiamembrane regioa of ike thrombopod-
ctim receptor MPL Bave recemtly been described in IMF and as a
rare oocurrence B ET."™Y Biochemical amd ol lise sisdies
indicate an awteinhabitory role for this region, with dismaption
leadisg Ao roseplor aclivalion in the absence ol throsbopoictin
himding. " Expression of ke MPL WEISE allels resulied im
cokine-independent growth af 320, UTT. and BaF3 cell lines.
gether weh constitunye phosphory lapos of JAK2, STATI
STATS, AKT and ERK.™ Transplantaison of mice with bone
marmew expressiag ihe ML WIS allele rewualied an & myclo-
prolilerative  disonder (MPD=like disease characierized by
marked thrombsocyiosis, splenomegaly, splenic infarction, and
reduesd Nfe gapactancy,™ MPL miaieons in IME palienis have
heen associated with lower hemoglobin levels ol diagnosis and
LIS ANTETS e 5

transduktionen i heematopot-

r i MPL receptoren
kohorte af patienter med
ieret til en bestemt faeno-

ndig prognostisk betydning.

aerrianes w10 LSS fictias 1754

0 000 vy T emaisfiesin Saciety of Hematoiomsy

141



Ann Hemanol (2008 ) BT840 530
N 10, WO 7 77O e

ORIGIMNAL ARTICLE

Sustained major molecular response on interferon
alpha-2b in two patients with polveythemia vera

I. & Larsen - O W, Bjerrum - N, Pallisgaard -
AL T Andersem = M. B Meller - H. U, Hasselbaleh

Recevved: 16 Oholoder S0
Springper=Yerlag 2008

Abstract Cuantitative sssesement of the JAKX VaITF
allele burden dunmg disease evalution amd cngoamg myelo-
suppressive reatment is likely o be implemented in the
fisture clinical setting, Interferon alpha b demonstraied
|_""l-||_.||_':. i ircateneil of both chromic |||:,|_'||_|i|_1 beukaimia and
the Fhuladelphia chromosome negalive chnonss myelopro-
hferstve disorders. Redoctons in the JAK2 V6ITF allebe
burden m patients tresied wilh pegylated mierferen alpha-
2a (Peg-1FN-20) have been demsonstrated, ahbough folbow-
up was pelanviely shom. We repon here the first profound
aned sustmned molecular responscs walth a JAKZ VolTF
ullele burden below 1.0%% in two patients wilh palyeytheme
wer tresled with imerferon alpha-2h (IFN-Xh), Disconimuys-
ticn of IFMN-Xb m onc of the patients was followed by 3

suslamned bong-lasting {12 months of follow-ap) major
molecular pesponse.
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Iniroslugiion

Craantilative assessmaent of the JAK2 VEITF allele burden
is possible by real-ime quantittive polymemse chain
resction (QPCR). Monitoring of the JAK2Z V&ITF clonnl
evolutbon during discase progression amd ongoing mycloe-
suppressive rcatmend s Ikely o be implemented m the
future climical setimg. Imlerferon alpha has demonstrated
cificacy in both chronic myelowd leukemin (CML)Y [1] and
the Philsdelphin chromosome negative chronie myelopro-
laferative disorders (PFh UMPDY [2. 1), Magor and oomplete
cytgencise and molocular responses have boen reported
in pateents with CML [ 1], and rare observabons of erdicas
ten of chromosomal sheormalities have been reporied
Pl CMIFD a5 well [4). Published daa suggest the efficacy
of imerferon alpha-2a in reducing the JAK2 V&ITF allele
harden. In the <tudy by Baladjian et al., a substantial propar-
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handling med alfa-interferon 2b hm
der 1 %. Herudover beskrives
logiske forandringer i knogle-
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Does primary myelofibrosis involve a defective stem cell niche? From concept to
evidence
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4.2. Kronisk Miyeloid Leukami

af Jesper Stentoft

Historiske milepaele, epidemiologi, sygdommens natur og behandling

Kronisk myeloid leukeemi (CML) er en relativt sjeelden leukeemiform, der med 80 drlige nye tilfeelde i
Danmark kun udger 10 — 15 % af det samlede antal nydiagnosticerede leukeemier. Maend rammes en
smule hyppigere end kvinder. Gennemsnitsalderen er ca. 52 dr, mens bern rammes meget sjeeldent af
denne leukeemi. Sygdommens spontane forleb inddeles traditionelt i 3 faser: En kronisk fase af ca. 2 %2
ars varighed, hvor sygdommen er let at behandle, efterfulgt af en accelerationsfase pa 3 — 6 maneder,
preeget af tiltagende behandlingssvigt, og endelig en blastkrise af ca. 3 mdneders varighed, hvor
behandlingsmulighederne er meget ddrlige. Blastkrisen ligner sdledes klinisk en akut leukeemi med
cytostatika-resistens.

Sygdomsbilleder der pafaldende minder om CML blev beskrevet forste gang i 1847 som 2 enkelt-
kasuistikker, publiceret med ganske kort mellemrum. I begge tilfeelde var de beskrivende laeger blevet
opmerksomme pa patienter med sveert forsterrede milte og hvidt blod, omtrent som om det var pus.
Den ene mente at det var en ekstrem infektion, mens den anden ganske teet pd moderne begreber
opfattede tilstanden som en primeer sygdom i blodets formede bestanddele. Som et kuriosum kan
naevnes at Sherlock Holmes bogernes forfatter, Conan Doyle, der egentlig var leege, i 1883 publicerede
et tilfeelde af kronisk myeloid leukeemi, hvor han med en vis succes havde anvendt arsenik til behand-
ling.

I forste halvdel af det 20. d&rhundrede var behandlingsmulighederne i ovrigt begraensede: Man an-
vendte rontgen-bestrdling af de store milte, hvilket medferte reduktion af miltenes storrelse og af
leukocyttallet. Virkningen var mest af lindrende karakter og ofte ret kortvarig. Medicinsk behandling
med cytostatika blev indfert med busulfan i 1948 og hydroxyurea ca. 10 dr senere. Den medicinske
behandling medforte en mere effektiv og stabil kontrol af symptomerne, men formentlig kun en be-
greenset livsforleengelse. Systematiske studier over dette emne er faktisk aldrig udfert.

11950’erne tiltog interessen for menneskets kromosomer, og der blev udviklet metoder til at under-
soge dem naermere i mikroskop. Dette forte til at 2 amerikanske laeger fra Philadelphia i 1960 kunne
offentliggore, at de havde fundet den samme kromosomforandring i 7 forskellige tilfeelde af CML. De
troede egentlig at det var et nyt lille kromosom, og i optimisme kaldte man det Philadelphia-kromo-
somet, Ph-1.

Talreekken blev dog aldrig leengere, og i 1973 kom forklaringen: Nyudviklede farvemetoder demon-
strerede, at det var et kromosom, der havde udgangspunkt i normale. Der var blot sket en udveksling
af materiale mellem kromosom 9 og kromosom 22. Der hvor de to kromosomer stedte sammen,
opstod sd et nyt gen. Efterfolgende fandt man ud af at dette gen gav leukeemicellen et hyperaktivt
energimolekyle. Det kaldes bcr-abl og er — med et teknisk begreb — en tyrosinkinase.
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Figur 1. Kromosomundersegelse med
Philadelphia-kromosom. Til hajre en skematisk
tegning af de involverede kromosomer
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Det neeste behandlingsmeessige fremskridt skete i slutningen af 1970’erne, da man begyndte at udfere
knoglemarvstransplantationer pd leukeemipatienter. Selvom det kun var fa patienter, var selve den
kendsgerning at det uafvendelige forleb trods alt kunne afbodes af meget stor betydning. Kort efter
kom de forste opmuntrende resultater med interferon-behandling. En lille gruppe patienter genvandt
deres normale blodproduktion, samtidig med at man ikke kunne spore rester af sygdommen med de
daveerende teknikker. Desveerre er bivirkningerne meget store.

Det helt store gennembrud i behandling skete i 1998, da man begyndte afprevning af stoffet imatinib
(Glivec®), som er et lille molekyle der blokerer tyrosinkinasen bcr-abl.

Der kom hurtigt opsigtsveekkende resultater: Selv ved blastkrise kunne man heemme sygdommen

sd meget at der igen kom normal blodproduktion, og bivirkningerne var smd. Da imatinib blev regi-
streret i slutningen af 2001 begyndte en ny cera, hvor to ud af tre nye patienter opndr helt normal
blodproduktion og et stabilt niveau med en minimal meengde af sygdom, som ser ud til at ligge stille
ar efter ar. Hvor det for var meget sjeeldent at mede en patient, der havde veeret syg i 5 ar, er det i dag
en hverdagsagtig foreteelse. Til gengeeld er blastkriserne meget sjeeldne, og personalet pa de sta-
tioneere sengeafsnit ser neesten aldrig CML patienter mere. Den typiske patient bliver nu kontrolleret
fire gange drlig med en enkelt blodpreve, hvor man med den ultrafelsomme PCR teknik bekreefter at
sygdommen fortsat er pa minimalt niveau.

A

Figur 2. Imatinib-molekylet (rodt) placeret i ber-abl
tyrosinkinasen (turkis), medforende heemning
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I kelvandet pa imatinib er der tilmed udviklet nye heemmere af tyrosinkinasen bcr-abl, der har en
steerkere binding til kinasen. Disse sakaldte anden generations heemmere er allerede registreret til
brug i de tilfeelde, hvor imatinib ikke giver tilfredsstillende resultater, eller hvor bivirkningerne er for
store og giver dermed yderligere bidrag til de gode samlede resultater. Producenterne har en naturlig
interesse i at undersgge om de nye stoffer skal aflose imatinib som forste valg ved CML, men re-
sultaterne findes endnu ikke.

Situationen i dag er altsd at CML patienter skal veere i vedvarende medicinsk behandling. Et mindre
antal patienter har af forskellige arsager faet afbrudt imatinib behandling, men det viser sig at syg-
domsaktiviteten tiltager meget hurtigt efter behandlingens opher. Den ultimative vision er derfor

at tilfoje et nyt behandlingselement, der kan fjerne de sidste sma sygdomsrester. Her er forskningen
stadig meget pa bar bund.

For de patienter som har utilfredsstillende effekt af tyrosinkinase haemmerne, er knoglemarvstrans-
plantation stadig en mulighed. Udviklingen af transplantationerne medforer at flere patienter (iseer
eeldre) kan behandles, samtidig med at komplikationerne kan afbades mere effektivt.

Nationale og Internationale Samarbejdsrelationer

Nationale og internationale samarbejdsrelationer, herunder igangvaerende protokoller indenfor CML
omradet indgar i Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme, hvor der samarbejdes med
hensyn til diagnostiske og behandlingsmeessige forhold. Der er blandt andet udgivet og revideret an-
befalinger for behandling, som er en tillempning af internationale anbefalinger til danske forhold. Der
er samtidig samarbejdsrelationer med transplantationsudvalget under Dansk Haematologisk Selskab
med hensyn til integration af stamcelletransplantationerne i det samlede behandlingskoncept.

De haematologiske afdelinger i Danmark har i mange dr samarbejdet pa nordisk plan i Nordic CML
Study Group, der har udviklet sig fra en interessegruppe til en forskningsaktiv studiegruppe, der har
kunnet bidrage bdde med egne studier og samarbejdsstudier i europeeiske relationer. Aktuelt er grup-
pen ved at lancere studiet NordCML006, der stiler mod at belyse eendringerne inden for forskellige
undertyper af leukeemiceller ved to forskellige tyrosinkinaseinhibitorer. NordCML002 er rapporteret
ved to internationale kongresser i 2008. NordCMLO003 er netop lukket for inklusion. NordCML004
matte opgives i 2008 pa grund af darlig rekruttering. Nord CMLO0O05 blev kun dbnet i Finland.

Det europeeiske netveerk European LeukemiaNet er dbent for interesserede heematologer. I CML om-
radet bidrager Danmark iseer inden for diagnostik, idet der i Arhus udvikles software til registrering
og svarafgivelse af ultrasensitive analyser (kvantitativ PCR (RQ-PCR)). Samtidig er Inmunhaematolo-
gisk laboratorium ved Heematologisk Afdeling i Arhus blevet kalibreret mod den europeeiske stand-
ard for ber-abl og kan videre-kalibrere andre danske laboratorier, sddan at danske CML patienter kan
fa deres sygdomsrester malt pd en international skala.

Under ELN findes desuden organisationen EUTOS, som arbejder for forbedring af CML behandling
pa omrdderne standardisering, plasma-koncentrationsmadling, registrering og vidensformidling. Der
er aktive danske leeger fra DSKMS i alle grene.

Medicinalindustrien er meget forskningsaktiv pd CML-omradet, og der er jeevnlig firma-sponsore-
rede kliniske studier i form af multicenterstudier. Det vil typisk dreje sig protokoller der rekrutterer
i kortere perioder, og hvor der kun indgar et mindre antal danske patienter. Selvom det formentlig
er mere kostbart for firmaerne i forhold til at rekruttere i storre nationer, er der fortsat interesse for at
iveerkseette disse studier. P4 den mdde har danske leeger tidligt erfaring med de nyeste behandlinger,
hvilket er en fordel for patienterne.
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RIGINAL ARTICLE

Five-Year Follow-up of Patients Receiving
Imatinib for Chronic Myeloid Leukemia
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4.3. Det Hypereosinofile Syndrom

af Ole Weis Bjerrum, Christen Lykkegaard Andersen

Historik

Den eosinofile er en af de mere anonyme granulocytter i blodet og udger normalt under 5 % af de
hvide blodlegemer. Det er en meget aktiv celle med et stort repertoire af enzymer, proteiner og signal-
stoffer, der kan frigives til omgivelserne. Cellen blev beskrevet i 1872, i forbindelse med indferelse af
fortsat anvendte farvemetoder, og opkaldt efter de store hojrade korn, som ses meget tydeligt i cellens
indre ved lysmikroskopi.

Forekomst

Den eosinofile granulocyt aktiveres ved parasiteere mave-tarm infektioner som f.eks. giardia eller
rundorme m.fl., og ved astma og atopiske lidelser. Patienter med de sygdomme udger den hyppigste
arsag til forhgjet antal eosinofile i blodet (> 0.5 x 109/L). Tillige optraeder eosinofili ved bindeveevs-
sygdomme og vaskulitis — f.eks. indgdr eosinofili som kriterium for diagnosen Churg-Strauss Syn-
drom — og kan findes som ledsagefeenomen ved kreeftsygdomme. Formentligt er eosinofilien hos fler-
tallet af de patienter ogsd reaktiv / sekundeer, udlest af cytokinsignaler, som regulerer den normale
produktion af eosinofile og aktivering af cellen.

"Det Hypereosinofile Syndrom”

I en menneskealder er beskrevet en sjeelden gruppe patienter, typisk midaldrende, som ikke havde
andre sygdomme som drsag til eosinofili. I en drreekke har patienterne veeret karakteriseret som
det “hypereosinofile syndrom”, en eksklusionsdiagnose med mange forskellige manifestationer.
Patienterne frembyder varierende grader af funktionel knoglemarvspdvirkning pa grund af over-
produktion af eosinofile eller organinsufficiens pa grund frigivelse af enzymer og reaktive forbin-
delser fra eosinofile granulocytter i veevene. Gennem arene har kliniske opgerelser vist, at for den
samlede gruppe af patienter med for heijt eosinofiltal i blodet er hjerte-, lunge-, neurologiske og
dermatologiske komplikationer optraeedende relativt hyppigt. Dvs., at op mod 2/3 af patienterne kan
risikere ddrlig hjertefunktion, visende sig lignende den mere almindelige dreforkalkning i hjertets
kranspulsarer. Astma eller sakaldt restriktiv lungeinsufficiens kan ses hos mere end 1/3, og noget
hyppigere kan findes folger efter blodprop i nervesystemet, nervebeteendelser med pavirkning af
folesans eller kraft, og udsleet, sdr, kloe i huden. Symptomerne er ikke generelt relateret til hvor
mange eosinofile, der er i blodet.

Kliniske Feenotyper

Denne gruppe af patienter med uforklaret hypereosinofili har veret anset for at have en primeert
eosinofil sygdom. Der har veret to mere typiske kliniske billeder. Et sygdomsbillede (den myeloide)
med forstorret milt, blodmangel og hyppigt hjertepavirkning og oftere optreedende hos meend. En
anden og mindre gruppe (den lymfatiske) er karakteriseret ved kloe, udsleet, lunge-symptomer med
tor hoste og andened og hyppigere optreedende hos kvinder.

Molekylaerbiologisk Diagnostik

Siden artusindeskiftet har molekyleerbiologiske metoder og kromosomanalyser bidraget vaesentligt
til at afdeekke specifikke sygdomsmekanismer hos patienter med ellers uforklaret eosinofili. Sdledes
findes hos pt’er med “myeloid eosinofili” ofte en seerlig mutation, som pa kromosom 4 giver anled-
ning til dannelse af et fusionsgen, der danner et seeregent protein — en tyrosinkinase — der betinger
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eosinofili. Hos patienter med den lymfatiske variant kan pavises en T-celle-receptor pa lymfocytter,
som dermed synes at forklare eosinofilien, fordi de pageeldende lymfocytter danner interleukin-5, der
fremmer dannelse af eosinofile i knoglemarven. Der kan naevnes andre kromosom-forandringer, som
pa den made synes at forklare, hvorfor eosinofili udvikles. Det hypereosinofile syndrom er derfor i
stigende grad en eksklusionsdiagnose, som kan afklares diagnostisk som selvsteendige sygdomsen-
heder med eosinofili og risikoen for organpdvirkning som det feelles traek. Iseer kromosom og mole-
kyleerbiologiske metoder er vigtige for at pavise forandringer, der dokumenterer, at der foreligger en
klonal tilstand med ukontrolleret celleproduktion, principielt af ondartet natur.

Behandling

Behandlingen af eosinofili var leenge begraenset til binyrebarkhormon og milde former for kemo-tera-
pi for at begraense antallet af eosinofile i blodet, men ofte med symptomlindring for gje. For mange
andre patienter med uforklaret eosinofili har de behandlinger kun kortvarig eller darlig virkning, og
ingen patienter helbredes hermed. Derfor er den preecise diagnostik med pdvisning af f.eks. gener, der
danner tyrosinkinaser afgerende for at kunne anvende madlrettede behandlinger, der kan heemme det
unormale enzym. Udviklingen kan pa den mdde for nogle patienter sammenlignes med det rationale
for behandling, der er etableret ved kronisk myeloid leukeemi, CML (se dette), og det samme mid-
del, imatinib (Glivec”), er meget effektiv til patienterne med en forandring pa kromosom 4 eller 5.
Bivirkningerne er ofte minimale, og selv om behandlingen fortsat ikke er kurativ, er det et eksempel
pa rationel terapi, ndr kendskab til sygdomsmekanismer leegges til grund for behandling. Ogsa andre
midler, f.eks. alfa-interferon, har fundet plads i behandlingen, men med risiko for en del bivirkning-
er. Indenfor de naeste ar kan der blive mulighed for at anvende antistof mod interleukin-5 som en
behandling. Det er for alle patienter vigtigt at veere opmeerksom p4 risiko for organpavirkning og
behandle de symptomer, patienter kan frembyde.

Konklusion

Over f4 ar er der sket en meget gunstig udvikling indenfor diagnostik og behandling af tilstande med
uforklaret eosinofili. Det findes vigtigt at henvise patienter til afdelinger med adgang til de specifikke
analyser og interesse for behandling af eosinofili i Danmark. Der er etableret et samarbejde under den
Nordiske Studiegruppe for Myeloproliferativ Sygdom, som er ved at udarbejde kliniske retningslini-
er. I den Danske Studiegruppe for Myeloid Sygdom forberedes en oversigtsartikel indsendt til Uge-
skrift for Leeger i 2009.
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4-4.Systemisk Mlastocytose

af Marianne Tang Severinsen 0g Ole Weis Bjerrum

Mastcellen har sin oprindelse blandt de myeloide (ikke lymfatiske) celler i knoglemarven. Som den
eneste celle, der udvikles i dette miljo bevarer den felsomhed for pavirkning af stamcelle factor (SCF)
via en speciel receptor (cKIT, CD117) i celleoverfalden ogsa efter feerdigudvikling. Aktivering af cKIT
med SCF bevirker cellevaekst og differentiering via en tyrosinkinase aktivitet under celleoverfladen

i cytoplasmaet. Mastcellen findes i hud, bindeveaev og slimhinde, iseer i luftveje, hvor den normalt
deltager i immun-respons under pavirkning af ogsa mange andre faktorer, blandt andre IgE. Som den
eneste myeloide celle kan mastcellen danne og frigive histamin og heparin, og under laboratorie-fa-
ciliteter kan mastceller overleve maneder til dr i cellekultur, i modseetning til ovrige celler af myeloid
oprindelse, der er veesentligt mere kortlivede.

Normalt er aktivering og funktion af mastceller reguleret som alle andre fysiologiske forhold i krop-
pen. Ved mastocytose ses en unormal veekst af mastceller. Sygdommen herer til de myeloproliferative
sygdomme og er ofte klonal. Arsagen er uden involvering af JAK2 genet, som ved andre myeloprolif-
erative tilstande, og uden translokation mellem kromsom 9 og 22 som ved kronisk myeloid leukeemi.
Men mange tilfeelde (80 %) skyldes en mutation i cKIT-genet, denne aendring medferer en autoaktive-
ring af cKIT hvilket bevirker eget vaekst. Der skelnes mellem en sterre gruppe patienter som alene
har kutan mastocytosis (alene symptomer fra hud med udsleet, typisk sakaldt urticaria pigmentosa,
leopardplettet) samt en mindre gruppe (ca 25%) der ogsa / eller har organinvolvering med infiltration
af mastceller i langt hojere antal end normalt i knoglemarv (blodmangel, blodplademangel), lever,
milt og lymfeknuder (palpable), osteoporose (med sammenfald, hyppigere fraktur) og almensymp-
tomer (eks veegttab, feber).

Aktivering af mastceller f.eks. ved binding af IgE, komplementfaktor C3a, SCF med flere til en re-
ceptor pd overfladen af mastcellen forer til frigivelse af intracelluleere depoter af histamin, heparin,
tryptase, og en raekke andre signalstoffer. Derved udleses reaktioner lokalt i veevet eller systemisk

i kroppen. Reaktionerne kommer iseer til udtryk som ”overfelsomhed” med forsneevring i luftveje
(astma), udvidelse af bloddrer (redme, heevelse, blodtryksfald og besvimelse / shock, hovedpine),
sekretproduktion i luftveje (hoste) eller tarm (diare), eget produktion af mavesyre (mavesar), knogle-
skorhed (pgra heparin-virkning) og symptomer i huden grundet lokale karreaktioner (eksem, kvadler
(urticaria). Symptomerne kan have anfaldsvis karakter, f.eks. ved udseettelse for faktorer der med-
forer IgE produktion, og symptomerne kan vere varierede hos forskellige patienter.

Mastocytose forekommer af og til sammen med andre blod- eller lymfekirtel-sygdomme, iseer andre
myeloide sygdomme (myeloproliferative- og myelodysplastiske syndromer), men ogsd akut leukeemi
og malignt lymfom. Formentligt optreeder denne sammenhaeng grundet en sygdom i en tidlig haemo-
poietisk stamcelle i knoglemarven eller aktivering via faktorer frigivet som felge af f.eks. en lymfom-
sygdom. Isa fald atheenger manifestation ogsa og prognose iser af den haematologiske ”grund”-
sygdom, medens mere kroniske tilfeelde med fa symptomer (indolent systemisk mastocytosis) udger
en variant som synes mere udtryk for en reguleer mastcellesygdom. Mastcellesygdomme er meget
sjeeldne, og ekstremt sjeeldent kan findes mastcelle tumorer eller leukaemi.

Pavisning af mastcelleaktivitet kan médles ved s-tryptase, hvor en klart forhojet veerdi er meget kara-
kteristisk og vedvarende hgjt niveau indikativ for mastcelleinvolvering. Mastceller i oget antal i hud,
organer og herunder knoglemarv findes morfologisk ved lysmikroskopi efter tryptase-farvning eller
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immunhistokemi for cKIT (CD117). Det udger et vaesentligt kriterium for at stille diagnosen syste-
misk mastocytosis. Ogsa ved mastcellesygdom har udvikling indenfor cytogenetik og molekyleer-
biologi medfert en bedre forstdelse og mulighed for diagnostik, herunder pavisning af mutationer

i cKIT. Tillige er der en relation til sygdomme med eosinofili. Hos de patienter sker en mutation pa
kromosom 4, som ikke involverer cKIT, men medferer dannelse af et nyt fusionsgen, som danner
tyrosinkinasen FIP1L1-PDGFRa, og sygdommen anses for en hypereosinofil tilstand, om end der ogsa
er betydelig mastcelleaktivitet.

Hudsymptomerne med udsleet, kloe behandles symptomatisk, og generelt har anvendelse af anti-
histamin en naturlig plads i forlebet for alle patienter med mastocytose. Hud-symptomer kan ogsa
forsoges mildnet med ultraviolet lysbehandling. Anfald af mastcelleaktivering kan veere dramatiske
med shock eller astma og gore det nedvendigt med umiddelbar adrenalin indgift. Det er undtagelsen
blandt de som naevnt sjeeldne sygdomme med mastcelleinvolvering, hvor behandling ved associa-
tion med en anden blodsygdom som regel hdndterest efter den pageeldende sygdom, og med virk-
ning pa mastcelle-udleste symptomer. For indolente tilfeelde med f.eks. tiltagende milt-lever- eller
lymfeknude forsterrelse, eller knoglemarvsinvolvering er vist god effekt af bade alfa-interferon eller
iseer cladribine. Helbredelse kan dog ikke opnds herved, men leengerevarende remissions-perioder er
rapporteret. Da cKIT har funktion som en tyrosinkinase var der forventning om, at imatinib som den
forst udviklede tyrosinkinase inhibitor ogsa kunne heemme mastcelleaktivitet. Desveerre har flertallet
af patienter med mastocytosis en mutation i cKIT som ger den resistent for virkning af imatinib. Det
er endnu ikke afklaret om behandling med 2.generations tyrosinkinase inhibitorer virker bedre, men
forelebige resultater er lovende.

Der er en interessegruppe under DSKMS som har fokuseret pd mastcellesygdomme, og er ved at
videreudvikle et feelles opleeg til anvendelse ved diagnostik og behandling i overensstemmelse med
internationale retningslinier. Der er etableret et paneuropaeisk netveerk, the European Competence
Network on Mastocytosis med website http://www.univie.ac.at/ecnm/ Der er taget initiativ til en
henvendelse fra DSKMS til dette faglige netveerk mhp en formel tilknytning i Danmark.
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4.5. Det Miyelodysplastiske Syndrom (MDS)

af Lars Kjeldsen

Myelodysplastiske syndromer er en heterogen gruppe af klonale knoglemarvssygdomme praeget af
ineffektiv haematopoiese med varierende grader af svigtende knoglemarvsfunktion involverende en
eller flere cellelinjer. Omkring 30% af patienter med MDS vil udvikle akut myeloid leukeemi (AML).
Sygdommene blev forste gang beskrevet og klassificeret ved Bennett et al i 1982 med den sdkaldte
FAB-Kklassifikation, der siden er aflost af en WHO-klassifikation, der senest er opdateret i 2008.

Epidemiologi

Sygdommen har en incidens pa omkring 4/100.000 med en medianalder ved debut pa 65 til 70 ar.
Sygdommen er saledes sammen med kronisk lymfatisk leukaemi en af de hyppigste heematologiske
sygdomme blandt seldre med en incidens for personer >70 ar der anslds til 15-50/100.000.

Diagnose og prognosticering

Diagnosen stilles ved undersogelse af knoglemarv, der klassisk findes hyperplastisk med dysplas-
tiske forandringer i én eller flere cellelinjer og i visse tilfeelde med en oget forekomst af myeloblaster.
Diagnosen understottes af karakteristiske kromosomale forandringer, der findes hos ca. 50%. Den
seneste WHO Kklassifikation inddeler MDS i 7 undertyper baseret pa antallet af afficerede cellelinjer,
forekomst af ringsideroblaster (over eller under 15%), den procentuelle andel af blaster i blod og kno-
glemarv samt cytogenetiske fund (specielt forekomst af klassisk deletion af 5q). De forskellige MDS
undertyper har meget varierende prognose, som yderligere kan karakteriseres ved den sdkaldte IPSS
score, der inddeler sygdommen i 4 prognostiske grupper (lav risiko, intermedizer-1, intermedicer-2 og
hojrisiko) pa baggrund af antallet af cytopenier, den procentuelle forekomst af blaster i knoglemarven
samt cytogenetiske fund. Jo hojere risikogruppe jo kortere overlevelse og jo storre risiko for transfor-
mation af sygdommen til AML (se nedenstdende tabel).

Risiko gruppe Median overlevelse (r) Tid til udvikling af AML (for 25 % i ar

Low risk (LR) 5.7 94
Int-1 3.5 3.3
Int-2 1.2 1.1
High risk (HR) 0.4 0.2
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Patogenese

Ved de mindre fremskredne former for MDS uden oget blastforekomst er der tale om ineffektiv
heematopoiese pa baggrund af eget apoptose og forekomst af proinflammatoriske cytokiner og
aktiverede T-lymfocytter. De mere fremskredne former er praeget af oget proliferation og sakaldt
epigenetiske forandringer med hypermethyleringer af vigtige cellecyklusregulerende gener/tumor
suppressorer, der dermed inaktiveres.

Symptomer

Kardinalsymptomerne er udlest af det karakteristiske knoglemarvssvigt, der giver anledning til
anaemi, der findes hos 80% ved debut. Ved affektion af andre cellelinjer ses varierende grader af infek-
tions- og bledningstilbgjelighed.

Behandling

For mange patienter med MDS er hovedbehandlingen transfusioner og behandling af infektioner
med antibiotika, specielt hos patienter med neutropeni. Ved sterre slimhindebledninger gives trom-
bocyttransfusioner. Patienter med lavrisiko MDS og stort transfusionsbehov kan fd problemer med
jernophobning og bor behandles med jernchelerende midler ved forventet overlevelse over 5 ar.

Eneste helbredende behandling af MDS er allogen stamcelletransplantation, der med udviklingen

af non-myeloablativ teknik nu kan tilbydes patienter op til en alder omkring 70 dr. Ved fremskreden
MDS (IPSS Int-2 og HR) ber transplantationen udferes sa snart en egnet donor er identificeret, mens
patienter med IPSS Int-1 forst bor henvises, nar andre behandlingsmuligheder har svigtet eller ved
mindste tegn pa sygdomsprogression. En forudsaetning for succesfuld non-myeloablativ transplanta-
tion er at en evt. gget blastforekomst er bragt under 5% inden transplantationen.

Ved ikke fremskreden MDS (IPSS LR og Int-1) vil omkring 75% af patienter med se-erytropoietin <
500 U/1 og transfusionsbehov pa < 2 portioner SAG-M pr maned respondere pd erytropoietinbehand-
ling eventuelt i kombination med G-CSF. Patienterne bliver ofte transfusionsuafhaengige igennem
flere &r og data tyder pa en bedret overlevelse for erytropoietinbehandlede MDS patienter sammen-
lignet med ubehandlede med tilsvarende sygdom. Et fatal af patienter med ikke fremskreden MDS
uden ringsideroblaster responderer pa immunosuppressiv behandling med anti-thymocytglobulin
eventuelt i kombination med cyklosporin A. Dette geelder specielt yngre patienter med kortvarigt
transfusionsbehov og forekomst af vaevstype HLA-DR15. Ved IPSS Int-1 med stort transfusionsbehov
uden effekt af ovenstdende behandlinger kan azacytidin-behandling forseges.

Ved fremskreden MDS med IPSS Int-2 og HR eller MDS/
AML med 20-30% blaster (uden allogen transplantation-

smulighed) er primaerbehandlingen demethylerende ke- Behandlingsalgoritme
moterapi i form af azacitidin. Azacitidin gives subkutant Aliogen SCT kandidat

i 5-7 pa hinanden folgende dage hver 4. uge og der bor -~ s

gives minimum 4-6 behandlingsserier for evaluering af Ja Nej
behandlingsrespons (knoglemarvsundersogelse), med <N <N

mindre der undervejs er oplagte tegn pd sygdomspro- Int2/HR LR IntaHR
gression. Nyere data har demonstreret at azacitidin sam- | A'!.'ﬂ !
menlignet med konventionel behandling signifikant bed- Alla SCT EPOH-GLEF m::i'fmm

Azacitidin er sdledes det forste leegemiddel indregistreret |

til behandling af MDS i savel USA som Europa. Kun ingen effek — Profokol masis
hos yngre patienter med normal LDH og ikke ugunstig

cytogenetik bar AML lignende kemoterapi overvejes ved fremskreden MDS eller MDS/AML. En-

rer overlevelsen og udseetter tid til AML transformation. [ ARRCyin Bheiphalen
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kelte patienter med fremskreden MDS og normal cytogenetik og hypo- til normocelluleer knoglemarv
responderer pa lavdosis melphalan (2 mg dagligt i 4-8 uger) med normalisering af heematologiske
parametre undertiden af helt op til 1 drs varighed.

Uanset de nye behandlingsmuligheder, er prognosen for en stor del af patienter med MDS fortsat
ringe, hvorfor der er behov for eksperimentel behandling i protokollerede undersogelser.

DSKMS - Arbejdsgruppen Myelodysplastisk syndrom:

Den danske MDS-gruppe under DSKMS er forankret i Nordisk MDS gruppe, der har en lang tradi-
tion for protokolleret behandling af MDS. Fem danske afdelinger er repraesenteret i Nordisk MDS
gruppe ved Mette Holm, Alborg Sygehus, Jan Nergaard, Arhus Universitetshospital, Hanne Vest-
ergaard, Odense Universitetshospital, Inge Dufva, Herlev Hospital og Lars Kjeldsen, Rigshospitalet
(sidstneevnte national koordinator). Der afholdes to drlige moder i Nordisk MDS gruppe, henholdsvis
i maj og november. I tilslutning til novembermedet atholdes desuden et praeklinisk forskningsmede,
der ogsa har deltagelse af danske forskergrupper med interesse for MDS.

Nordisk MDS gruppe har udarbejdet ”Guidelines for diagnosis and treatment of MDS”. Lars Kjeld-
sen er koordinator for arbejdsgruppen, som ogsa har dansk deltagelse ved Mette Holm. Forste
udkast forela i 2004, og er siden opdateret i november 2006 og senest i december 2008. Guidelines

er tilgeengelige pa Nordisk MDS gruppes hjemmeside http:/ /www.nordicmds.org/. De Nordiske
guidelines fungerer som referenceprogram for udredning og behandling af MDS i Danmark og ved
DSKMS meder har danske medlemmer af gruppen givet input til opdateringen af de nordiske guide-
lines.

Protokolleret behandling siden 2004

I regi af Nordisk MIDS gruppe;

NMDSGO02B. Induction chemotherapy followed by azacytidine in CR. For patients with high risk
MDS not candidates for curative approaches). Lukket for protokol.

NMDSGO02A. Treatment of the anemia in MDS with darbepoetin. For patients with low risk MDS, age
> 65 y). Lukket for protokol

NMDSGO07A: A multicentre phase II study of the efficacy and safety of lenalidomide in high-risk
myeloid disease (high-risk MDS and AML) with a karyotype including del(5q) or monosomy 5. Aben
for inclusion. Deltagelse af heematologiske afdelinger pd Arhus Universitetshospitaler i Alborg og
Arhus, Herlev Universitetshospital, Rigshospitalet og Vejle Sygehus. Jan Maxwell-Norgaard er dansk
protokolansvarlig.

I regi af UK NICRI:

AML15: UK NCRI trial for treatment of AML patients (mcludmg MDS-AML) 18-60 years of age.
Lukker for inclusion 5-1-2009. Heematologiske afdelinger pa Arhus Universitetshospitaler I Alborg og
Arhus, Herlev Universitetshospital og Rigshospitalet deltager.

AML16: UK NCRI trial for treatment of advanced MDS and AML (including MDS-AML) for patients
above the age of 60 years. Divided in an intensive and a non-intensive part including nonmyeloabla-
tive SCT for patients with a matching donor. Heematologiske afdelinger pa Arhus Universitetshospi-
taler i Alborg og Arhus, Herlev Universitetshospital og Rigshospitalet deltager.

AML17: UK NCRI Working Parties on leukaemia in adults (age < 60 years) and children. Trial in acute
myeloid leukaemia and advanced MDS. Forventes at abne forprotocol n i fordret 2009. Heematolo-
giske afdelinger pa Arhus Universitetshospitaler i Alborg og Arhus, Odense Universitetshospital,
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Herlev Universitetshospital og Rigshospitalet deltager.

Firmasponsoreret protokol

EPIC study (initieret af Novartis Healthcare AB). Efficacy and safety of deferasirox in transfusion in-
duced iron overload. Lukket for inklusion, flere danske centre deltog med inklusion af flere patienter,
herunder en del med MDS.

Publikationer
Folgende MDS relatede artikler er publiceret siden 2004 med danske
medlemmer af DSKMS som medforfattere;

1. Aggerholm A, Holm MS, Guldberg P, Olesen LH, Hokland P. Promoter hypermethylation of
p15INK4B, HIC1, CDHI, and ER is frequent in myelodysplastic syndrome and predicts poor progno-
sis in early-stage patients. Eur. ]. Haematol. 2006 Jan; 76:23-32.

2. Broliden PA, Dahl IM, Hast R, Johansson B, Juvonen E, Kjeldsen L,
Porwit-MacDonald A, Sjoo M, Tangen JM, Uggla B, Oberg G, Hellstrom-Lindberg E.
Antithymocyte globulin and cyclosporine A as combination therapy for low-risk
non-sideroblastic myelodysplastic syndromes. Haematologica 2006; 91:667-70.

3. Grovdal M, Khan R, Aggerholm A, Antunovic P, Astermark J, Bernell P, Engstrom LM, Kjeldsen

L, Linder O, Nilsson L, Olsson A, Wallvik J, Tangen JM, Oberg G, Jacobsen SE, Hokland P, Porwit A,
Hellstrom-Lindberg E. Negative effect of DNA hypermethylation on the outcome of intensive chemo-
therapy in older patients with high-risk myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukaemia fol-
lowing myelodysplastic syndrome. Clin Cancer Res. 2007 (Nordisk MDS)

4. Hasselbalch HC, Birgens H, Dufva IH, Dalseg AM, Brown Pde N, Jensen MK, Vangsted A. [Novel
medical treatment modalities in hematology] Ugeskr Laeger. 2008 Jun 9;170(24):2115-9.
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Myelodysplastic Symdromres = Brigf Report

iy Antithymocyte globulin and cyclosporine A as
combination therapy for low-risk non-sideroblastic

myealodysplastic syndromes

Per Anders Broliden The present study evaluated the combination of antithymocyte globulin (ATG) and
lagee- Marie Diahl cyclosporne & (CsA) in patienis with lowrisk myelodvsplaste syndromes. Twenty
Faber Hast patiens (17 with refractory anemia and 3 with refractory anemia with excess blasis)
Bertil lobarszon received treatment with mbbit-ATG plus CsdA, The overall response rate was 30%
Eem bwonen (620 three of the six responders had a complele response. The responses lasted
Lars Ejeidsen 258 months, with two patients still being in complete remission at 42 and 58 months,
A Porwil-MacDonald Shoetdasting cytogenatic remissions were achieved in two patients. ATG was pocely tod
blabvin Sjo0 erated in patients over T0 years of age. Four cat of 20 patients progressed to acute
fon Magnus Tangen myeloid leukemia within a year, We conclede that immunosuppressive treatment mary
{E_hﬂllll a b & therapeutic option for selected patients with myelodys plastic syndromae,
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Abstracts

(kun MDS relaterede abstracts, der ikke endnu er efterfulgt af en publikation vises, DSKMS medlem
medforfatter);

1. KRAASCHOU-JENSEN, MK ANDERSEN, B NIELSEN, E KJELDSEN, L KJELDSEN. Familial
Myelodysplastic Syndromes with Centromere Instability of Chromosome 1 Origin. ASH American
Society of Hematology 50th Annual Meeting. Abstract # 4855.

2. M GROVDAL, R KHAN, A AGGERHOLM, P ANTUNOVIC, ] ASTERMARK, P BERNELL, LM
ENGSTROM, L KJELDSEN, O LINDER, L NILSSON, A OLSSON, ] WALLVIK, JM TANGEN, G
OBERG, SE JACOBSEN, A PORWIT, P HOKLAND AND E HELLSTROM-LINDBERG. Maintenance
Treatment with 5-Azacitidine for Patients with High Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS) or Acute
Myeloid Leukemia Following MDS (MDS-AML) in Complete Remission (CR) after Induction Chemo-
therapy. ASH American Society of Hematology 50th Annual Meeting Abstract/Oral praesentation
#223

Kurser
I regi af Nordisk MIDS gruppe har der vaeret afholdt to kurser:

1. ”Advanced course in MDS” Stockholm (september 2006, Eva Hellstrom-Lindberg hovedarranger)

2.”Advanced course in MDS” Kebenhavn (4.-5. februar 2008, Lars Kjeldsen hovedarranger). Sidst-
naevnte kursus havde 79 deltagere, herunder 12 danske og flere danske undervisere.

Uddannelsesdag
Uddannelsesdag for leeger i haematologien, januar 2008. Undervisning i azacitidin-behandling ved
Mette Holm, Alborg Sygehus.

MDS foundation (www.mds-foundation.org/)

Er en ikke-kommerciel amerikansk interesseorgansation for MDS, savel for patienter som for sund-
hedsprofessionelle. De heematologiske afdelinger pa Arhus Universitetshospital og pa Rigshospitalet
er sakaldte ”Centers of Excellence”. MDS foundation har afholdt talrige sakaldte ”patient forums” i
hele verden, herunder et i Kebenhavn i fordret 2008, med deltagelse af 15 danske MDS patienter fra
hovedstadsomradet. Formalet med disse meder er at give MDS patienter mulighed for at medes og
udveksle erfaringer under vejleding og ledelse af MDS foundation. Endvidere giver en inviteret lokal
haematolog en oversigt over sygdommen og dens mulige behandlinger. Efterfolgende kan patienterne
fa svar pd spergsmal, der ofte tager udgangspunkt i deres eget sygdomstilfeelde.

Patientforening
Der er ingen MDS patientforening i Danmark.
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4-6.Status- og arsrapport for Patologigruppen

Medlemmer

Overlaege Michael Boe Moller, Patologiafdelingen Odense Universitetshospital.
Overlage Trine Plesner, Patologiafdelingen Vejle Sygehus.

Overleege Henrik Mertz, Patologiafdelingen Aalborg Sygehus.

Overlaege Nina Hastup, Patologiafdelingen Rigshospitalet.

Overlaege Birgitte Ravn Juul, Patologiafdelingen Rigshospitalet.

Overlaege Anne Falensteen Lauritzen, Patologiafdelingen Herlev Hospital.
Overlaege Helle Knudsen, Patologiafdelingen Herlev Hospital.

Overlaege Peter Norgaard, Patologiafdelingen Herlev Hospital.

"Kommisorium”

Patologgruppen opererer under Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS)
med det formal at fremme forskning indenfor patologiske aspekter af kroniske myeloide sygdom-
me, samt bidrage til ensartet diagnostik af kroniske myeloide sygdomme i henhold til WHO'’s ret-
ningslinier.

Moder i 2008
5. maj '08, Patologiafdelingen Herlev Hospital.
27. oktober '08, Patologiafdelingen Herlev Hospital.

Emneri 2008

- Gennemgang ved ti-armet mikroskop af cirkulerede cases indenfor diagnosegrupperne myeloprolif-
erative sygdomme samt myelodysplasi.

- Ny WHO tumorklassifikation (1), - hvilke eendringer er der indenfor KMS og MDS. Gennemgang
ved DSKMS mede i Odense v/ Michael Boe Meller

- Artikelgennemgang af interobservater studie fra Blood (2), ved DSKMS mede i Odense, v/ Peter
Norgaard.

Fokusomrader 2009:

- Gennemfpre studie af reproducerbarhed af morfologiske parametre i diagnostik af myeloprolifera-
tive neoplasier, med henblik pa publicering i internationalt tidsskrift.

- Cirkulering og gennemgang af cases indenfor diagnosegruppen myelodysplasi.

- Tilpasning af SNOMED koder i forbindelse med ny WHO tumorklassifikation (1), i relation til Pato-
bank registrering og -sogning.

- Biobank. Indlevere og registrere materiale til Dansk Cancerbiobank.
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APPENDIX A.

VEDTAGTER FOR

DANSK STUDIEGRUPPE FOR
KRONISKE MYELOIDE
SYGDOMME

Dansk Haamatologisk Selskab 2006

1. Oprettelse, navn og hjemsted

Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) er oprettet under Dansk Haema-
tologisk Selskab (DHS) og har hjemsted som DHS. DSKMS er en selvsteendig dansk multidisciplineer
cancergruppe (DMCG) under paraplyorganisationen Heematologisk Feelles DMCG (Heem-DMCG)
under DHS.

2. Formal

DSKMS har til formal

B At fremme forskning indenfor epidemiologi, biologi, diagnostik og behandling af kroniske my-
eloide sygdomme (KMS) (Polycythemia Vera (PV), Essential thrombocytose (ET), Idiopatisk
Myelofibrose (IMF), Kronisk Myeloid Leukeemi (KML), Hypereosinofilt Syndrom (HS), Systemisk
mastocytose (SM), Kronisk Myelomonocyteer Leukeemi (CMML) og Myelodysplastisk Syndrom
(MDS).

At danne basis for klinisk kontrollerede underseogelser — nationalt og internationalt.

At fa overblik over epidemiologiske og demografiske forhold geeldende KMS pa basis af popula-
tionsbaseret registrering af alle nydiagnosticerede patienter i Danmark i klinisk database, egnet til
forskning.

At oprette biobank med henblik pd forskning

At udarbejde guidelines for diagnostik og behandling af KMS.

At kvalitetssikre diagnostik og behandling af KMS

At sikre lobende revision af guidelines, saledes at de til hver en tid lever op til den geeldende
internationale standard.

At overvage sygdomsomrddet og afgive “tidlig varsling”

At sikre vidensspredning i det faglige miljo

3. Ejerforhold
DSKMS er en privat organisation, som er forankret i DHS.

4- Organisation og ledelse
DSKMS bestdr af en bestyrelse, der refererer til DHSs bestyrelse og et plenum.

4-1 Bestyrelsen

Bestyrelsen veelges af DHSs generalforsamling, efter indstilling fra plenum, og bestar af i alt 6 med-
lemmer. Der velges folgende blandt medlemmerne af DHS:

— 2 medlemmer fra heematologiske afdelinger med centerfunktion

— 2 medlemmer fra amtshaematologiske afdelinger
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— 1 patolog (veelges af patologpanelet)

— 1 molekyleerbiolog

Alle medlemmer af bestyrelsen skal til dagligt beskeeftige sig med diagnostik og/eller behandling af
patienter med KMS.

Bestyrelsen er beslutningsdygtig, ndr mindst 4 medlemmer er tilstede. Beslutninger treeffes ved sim-
pelt flertal. Ved stemmelighed er formandens stemme afgerende.

Halvdelen af bestyrelsens medlemmer er pa valg hvert 2. dr og kan genveelges.

Bestyrelsen holder mindst et mede hvert halve dr. Mindst en gang arligt skal medet indeholde en
status over hvert af punkterne naevnt under formalsparagraffen.

Bestyrelsen indkalder til halvérlige plenummeder.

Ved DSKMS repreesentation i andre nationale eller internationale grupper udpeger bestyrelsen grup-
pens repreesentanter indenfor eller udenfor bestyrelsens medlemskreds.

4.2 Formandsskabet

Bestyrelsen veelger i sin kreds en formand og en sekreteer.

Formanden er valgt for en periode pa 4 ar og kan genveelges for yderligere 4 dr. Sekreteeren er valgt
for en periode pd 2 dr og kan genveelges for yderligere 2 ar.

Formanden er daglig leder af DSKMS. Formanden er kontaktperson til nationale og internationale
grupper, men kan ikke indgd bindende aftaler uden bestyrelsens godkendelse. Formanden er desu-
den medeleder ved mederne i bestyrelsen savel som i plenum.

Sekreteeren bistdr formanden med den daglige ledelse og udarbejder referat af bestyrelsesmederne.
Bestyrelsen afleegger hvert ar skriftlig- og mundtlig beretning for DSKMS’s aktiviteter til generalfor-
samlingen for DHS.

4.3 Plenum

Plenum udger selve KMS-studiegruppen.

Plenum er dbne faglige meder, hvor alle med interesse for KMS kan deltage.

Plenum er teenkt dels som et forum for nye ideer/opgaver for DSKMS dels som dels

Et arbejdsforum for igangveerende projekter og aktiviteter.

Plenum skal som minimum have folgende punkter pa dagsordenen: status for

DSKMS siden sidst (igangveerende nationale og internationale projekter og aktiviteter, ad-hoc udvalg,
referat fra bestyrelsesmeder), nye initiativer (nationale og internationale projekter og aktiviteter, ad-
hoc udvalg, mm).

Dagsorden udsendes via E-mail senest 30 dage for plenum.

Dagsorden og referat udsendes som E-mail til alle interesserede afdelinger og til alle interesserede pa
DSKMS'’s E-mail liste.

Dagsorden og referat kan desuden findes pd DSKMS'’s hjemmeside.

Sekreteeren udarbejder referat af meder i plenum.

4-4 Udvalg

Bestyrelsen kan lobende eller efter indstilling fra plenum nedsaette ad-hoc udvalg til lesning af konk-
rete opgaver. Bestyrelsen udpeger udvalgets formand og dets medlemmer, definerer udvalgets kom-
missorium og bestyrelsen fastleegger en tidsfrist for afslutning af udvalgets arbejde.

Bestyrelsen kan veelge medlemmer til et udvalg, som ikke er medlem af bestyrelsen eller ikke er
medlem af DHS.

5. Finansiering

Ombkostninger i forbindelse med meder i bestyrelsen, herunder rejseudgifter deekkes af DHS. Om-
kostninger i forbindelse med moder i plenum deekkes ligeledes af DHS fraset rejseudgifter for ple-
nummedlemmer. DSKMS indhenter dog okonomisk stette udenfor DHS i det omfang dette er muligt.
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DHS deekker udgiften for drift og etablering af DSKMS’s hjemmeside.

DSKMS ansoger i feellesskab med de ovrige haematologiske sygdomsspecifikke grupper om offentlige
kreeftpuljemidler indenfor rammerne af den Heematologiske Feelles DMCG (Heem-DMCG), som
koordinerer felles ansogning.

DSKMS afleegger drligt regnskab pd DHS’s generalforsamling. Regnskabet revideres af DHS's revi-
sorer.

6. Vedtaegtsaandringer
Forslag til eendringer i vedteegterne kan indstilles af DSKMS’s bestyrelse til DHS. Vedtaegtseendringer
skal godkendes af DHSs generalforsamling i henhold til geeldende regelseet i DHS.

Vedtaget pd DHS's generalforsamling den 17.marts 2006.
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APPENDIX B.

Arsrapporter 2006 og 2007.
Arsrapport 2006

Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme
DHS-Arsmoede Hindsgavl 16. marts 2007

Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) har siden sidste DHS-
Arsmede holdt 2 heldagsmeder i Odense (2.oktober 2006, 26. februar 2007) med deltagelse af ca. 25-30
personer ved hvert mede. Ved mederne har de respektive grupper preesenteret deres arbejde og mal,
idet hovedvegten har veeret pa udarbejdelse af ” Retningslinjer for Diagnostik, Undersegelser, Be-
handling og Behandlingsmonitorering ” indenfor sygdomsgrupperne. Status er, at disse retningslinjer
er udarbejdet og vil fremover i grupperne blive lobende revideret. Et andet vigtigt omrdde har veeret
medeaktivitet og udarbejdelse af rapport om DSKMS i forbindelse med fremsendelse til Indenrigs-
og Sundhedsministeriet af ansegning fra DSKMS om midler fra “Pulje til styrkelse af infrastruktur
for klinisk kreeftforskning” som led i en feelles heematologisk DMCG-ansggning samt ansggning

om lokale RIKK-midler. Vedr. biobank er samlet ansogning fremsendt fra de patologiske og klinisk-
biokemiske afdelinger. Bedemmelsen af ansogningerne vil foreligge indenfor de naeste maneder.
Sammenfattende er DSKMS saledes velkonsolideret med en betydelig aktivitet i et velfungerende
nationalt, nordisk og internationalt netveerkssamarbejde. Det er meget glaedeligt og veerdifuldt, at et
enestdende samarbejde i DSKMS er etableret og konsolideret mellem heematologer, heematopatolo-
ger og molekylaerbiologer med seerlig interesse for de kroniske myeloide sygdomme. Der henvises i
ovrigt til nedenstdende.

PUBLIKATIONER

De Ph-Negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme (Polycythaemia Vera, Essentiel Trombocy-
tose, Idiopatisk Myelofibrose)

1. LARSEN TS, PALLISGAARD N, CHRISTENSEN JH, GRAM HANSEN P, MOLLER MB, KERN-
DRUP G, HASSELBALCH HC. Nye Molekyleere Markerer ved De Kroniske Myeloproliferative Syg-
domme. I. PRV1-Genet. Ugeskrift for Leeger 2006; 168(39):3295-9.

2. LARSEN TS, PALLISGAARD N, CHRISTENSEN JH, GRAM HANSEN P, MOLLER MB, KERN-
DRUP G, HASSELBALCH HC. Nye Molekyleere Markerer ved De Kroniske Myeloproliferative Syg-
domme. II. JAK2-Mutationen. Ugeskrift for Laeger 2006; 168 (39): 3299—303.

3. BIERRUM OW. Not just another kinase. New knowledge about myeloproliferative disease
Ugeskr Laeger. 2006 Sep 25;168(39):3293.

4. SAMUELSSON J, HASSELBALCH HC, BRUSERUD O, TEMERINAC S, BRANDBERG Y, MERUP
Y, LINDER O, BJORKHOLM M, PAHL HL,BIRGEGARD G; Nordic Study Group for Myeloprolifera-
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tive Disorders. A phase II trial of pegylated interferon -2b therapy for polycythemia vera and essen-
tial thrombocythemia : feasibility, clinical and biological effects, and impact on quality of life. Cancer
2006; 106(11): 2397-405.

5. SAMUELSSON J, MUTTSCHLER M, BIRGEGARD G, GRAM-HANSEN P, BJORKHOLM M, PAHL
HL. Limited effects on JAK2 mutational status after pegylated interferon alpha-2b therapy in poly-
cythemia vera and essential thrombocythemia. Haematologica 2006; 91(9):1281-2.

6. HASSELBALCH HC & RILEY CH. Statins in the treatment of polycythaemia vera and related dis-
eases. An antithrombotic and cytoreductive potential? Leukemia Research 2006; 10:1217-25.

7. CAMPBELL PJ, GRIESSHAMMER M, DOHNER H, KUSEC R, HASSELBALCH HC, LARSEN

TS, PALLISGAARD N, GIRAUDIER S, LE BOUSSE-KERDILES MC, DESTERKE C, GUERTON B, ,
DUPRIEZ B, BORDESSOULE D, FENAUX P, KILADJIAN JJ, VIALLARD JF, BRIERE ], HARRISON
CN, GREEN AR, REILLY JT. V617F mutation in JAK2 is associated with poorer survival in idiopathic
myelofibrosis. Blood 2006; 107(5): 2098-100.

8. CAMPBELL PJ, BAXTER EJ, BEER PA, SCOTT LM, BENCH AJ, HUNTLY BJ, ERBER WN, KUSEC
R, LARSEN TS, GIRAUDIER S, LE BOUSSE-KERDILES MC, GRIESSSHAMMER M, REILLY JT, CHE-
UNG BY, HARRISON CN, GREEN AR.

Mutation of JAK2 in the myeloproliferative disorders: timing, clonality studies, cytogenetic associa-
tions, and role in leukemic transformation. Blood. 2006 Nov 15;108(10):3548-55.

9. PENNINGA EI, BJERRUM OW. Polycythaemia vera and essential thrombocythaemia: current treat-
ment strategies. Drugs 2006; 66(17):2173-87.

10. LARSEN TS, CHRISTENSEN JH, HASSELBALCH HC, PALLISGAARD N. The JAK2 V617F muta-
tion involves B- and T-lymphocyte lineages in a subgroup of patients with Philadelphia-chromosome
negative chronic myeloproliferative disorders. Br. ]. Haematol. 2007 Mar; 136(5):745-51.

11 SERVE H, HASSELBALCH HC. Highlights on important signaling pathways as drug targets in
haematological malignancies. Curr Drug Targets 2007 Feb; 8(2):203.

12. HASSELBALCH HC, RILEY CH. The mevalonate pathway as a therapeutic target in the Ph-nega-
tive chronic myeloproliferative disorders. Curr Drug Targets 2007 Feb; 8(2):247-56.

13. BAROSI G, BESE C, BIRGEGAARD G, BRIERE ] , CERVANTES F, FINAZZI F, GISSLINGER H,
GRIESSHAMMER M, GUGLIOTTA L, HARRISON C, HASSELBALCH HC, LENGFELDER E, REIL-
LY JT, MICHIELS JJ, BARBUI T. A unified definition of clinical resistance/intolerance to hydroxyurea
in essential thrombocythemia: results of a consensus process by an international working group.
Leukemia 2007 Feb; 21(2):277-80. Epub 2006 Nov 16.

14. LARSEN TS, HASSELBALCH HC, PALLISGAARD N, KERNDRUP G. A der(18)t(9;18)(p13;p11)
and a der(9;18)(p10;q10) in polycythemia vera associated with a hyperproliferative phenotype in
transformation to postpolycythemic myelofibrosis. Cancer Genet Cytogenet 2007 Jan 15; 172(2):107-12.

15. ZETTERBERG E, VANNUCHI AM, MIGLIACCIO AR, VAINCHENKER W, TULLIEZ MT, DICKIE
R, HASSELBALCH HC, ROGERS R, PALMBLAD J.

Pericyte coverage of abnormal blood vessels in myelofibrosis bone marrows. Haematologica, in Press
2007.
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16. KUMLER T, HAST R, HASLUND D, HASSELBALCH HC. Behandling af aquagen pruritus ved
polycyteemia vera med paroxetin - en selektiv serotonin re-uptake inhibitor. Ugeskrift for Leeger, i
trykken 2007.

ABSTRACTS

1. LARSEN TS, CHRISTENSEN JH, HASSELBALCH HC, PALLISGAARD N. Quantitative Assess-
ment of the JAK2 Mutational Status in Philadelphia-Chrosome Negative Chronic Myeloproliferative
Disorders - The JAK2 V617F is an event in an Early Stem Cell and the Clonal Involvement of Different
Haematopoietic Cells Varies between Individual Patients. Blood 108(11) 2006; Abstract# 3602.

PUBLIKATIONER

Det Myelodysplastiske Syndrom;

1. BROLIDEN PA, DAHL IM, HAST R, JOHANSSON B, JUVONEN E, KJELDSEN L, PORWIT-MAC-
DONALD A, SIOO M, TANGEN JM, UGGLA B, OBERG G, HELLSTROM -LINDBERG E. Antithy-
mocyte globulin and cyclosporine A as combination therapy for low-risk non-sideroblastic myelodys-
plastic syndromes. Haematologica. 2006 May;91(5):667-70.

PUBLIKATIONER

Kronisk Myeloid Leukaami;

1. DRUKER BJ, GUILHOT F, O'BRIEN SG, GATHMANN I, KANTARJIAN H, GATTERMANN N,
DEININGER MW, SILVER RT, GOLDMAN JM, STONE RM, CERVANTES F, HOCHHAUS A, POW-
ELL BL, GABRILOVE JL, ROUSSELOT P, REIFFERS J, CORNELISSEN ]J, NIELSEN JL, RADICH JP,
SIMONSEN B, TAYLOR K, BACCARANI M, SO C, LETVAK L, LARSON RA; IRIS INVESTIGATORS.
Five-year follow-up of patients receiving imatinib for chronic myeloid leukemia. N. Engl. J. Med. 2006
Dec 7; 355(23):2408-17.
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De Ph-negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme
Moder/Kongresser/Undervisningsaktiviteter

Dato Sted

17.marts 2006

29. marts 2006

31.marts — 2.april 2006

8-9 juni 2006

28-30 august 2006
15-17.september 2006
2. oktober 2006

25. oktober 2006

26. oktober 2006

26. februar 2007
30-31. januar 2007
9-10 marts 2007

14. marts 2007

DHS-arsmode DSKMS — mode.
Statusrapport vedr. Retningslinjer for Diagnostik og Behandling

Nordic MPD-meeting, Arlanda

Third European MPD Workshop on Clinical, Pathological and Molecular
Features of Ph-1 Myeloproliferative Disorders.

Rotterdam European Working Group on Myeloproliferative Disorders
CML-meeting — New Guidelines. Venedig

Specialespecifikt kursus, OUH

ESH Portugal, Madeira

DSKMS-moede, Odense

Formede Nordic MPD-meeting — Guidelines - Arlanda

Nordic MPD-meeting, Arlanda

DSKMS-moede, Odense

EuLeuNet-mode, Heidelberg

New Horizons in Hematology, Rome

Nordic MPD-meeting, Arlanda

Andre Aktiviteter

Guidelines for Diagnostik og Behandling

DSKMS- Arbejdsgruppen PV/ET/IMF

En arbejdsgruppe under NMP- Study Group (Bjern Andreasson, Havar Knutson, Jan Samuelsson,
Hans Carl Hasselbalch) har udarbejdet ” Guidelines for Diagnosis, Investigations and Treatment ”
med lebende inputs fra medlemmer af den nordiske og danske MPD-gruppe. Planen er arlig redige-
ring.

DSKMS - Arbejdsgruppen for eosinofili

Siden marts 2006 har arbejdsgruppen udarbejdet et feerdigt forslag til retningslinier for udredning,
diagnostik og behandling af tilstande med eosinofili. Dette materiale var en del af grundlaget for un-
dervisning pd DHS’ specialespecifikke kursus om myeloproliferative tilstande i august 2006 for leeger
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i hoveduddannelsesforleb. Der har ikke veret publikationer, men forberedes pa dette grundlag en
oversigtsartikel til Ugeskrift for Leeger. Ved Nordisk MPD-mede den 14.marts vil ved Ole Weiss Bjer-
rum blive praesenteret et opleeg til nordisk samarbejde, herunder bl.a. feelles guidelines for diagnostik
og behandling samt diagnoseregister.

DSKMS - Arbejdsgruppen Myelodysplastisk syndrom

Den danske MDS-gruppe under DSKMS er forankret i Nordisk MDS gruppe. Fire danske afdeling-
er er repraesenteret i Nordisk MDS gruppe ved Mette Holm, Alborg Sygehus, Jan Nergaard, Arhus
Sygehus, Hanne Vestergaard, Vejle Sygehus og Lars Kjeldsen, Rigshospitalet. Disse har deltaget i de
to moder, der har veeret atholdt i Nordisk MDS gruppe i 2006. Lars Kjeldsen er hovedansvarlig for
”Guidelines for diagnosis and treatment of MDS” i Nordisk MDS gruppe. Guidelines er opdateret

i november 2006 og er tilgeengelig pd Nordisk MDS gruppes hjemmeside http:/ /www.nordicmds.
org/. De Nordiske guidelines fungerer som referenceprogram for udredning og behandling af MDS
i Danmark og ved DSKMS meder har danske medlemmer af gruppen givet input til opdateringen af
de nordiske guidelines.

Nordisk MDS gruppe har publiceret resultaterne af immunosuppressiv behandling ved lavrisiko
MDS (se referenceliste). Danske centre har bidraget med patienter til et fase 2 studie, hvor patienter
med fremskreden MDS og MDS/AML er behandlet med AML-lignende kemoterapi og efterfelgende
azacytidinvedligeholdelse i tilfeelde af opndet CR. Forelgbige resultater af studiet er fremlagt ved
seneste made i DSKMS og vil forventeligt blive praesenteret i abstractform ved det kommende mede i
EHA.

Lars Kjeldsen har veeret inviteret foredragsholder ved Varmedet 2006 i Goteborg med et foredrag om
karakterisering af MDS patienter, et foredrag der var en del af et symposium omhandlende lenalido-
midbehandling af MDS-patienter med 5q- forandringer.

Jan Nergaard er med i writing commitee for en kommende protokol omhandlende lenalidomidbe-
handling af patienter med fremskreden MDS og 5q- forandringer, en protokol der forventes initieret i
sensommeren 2007.

DSKMS - Arbejdsgruppen for Kronisk Myeloid Leukaami

Arbejdsgruppen har ved Jesper Steentoft udarbejdet danske guidelines for diagnostik, behandling og
monitorering. Medlemmer af arbejdsgruppen har veeret aktive i Nordisk studiegruppe for CML, hvor
Johan Lanng Nielsen er medlem af styregruppen. Gruppen deltager i den nordiske gruppes aktuelle
studier og har ved moder og telefon-konferencer indgdet i overvejelserne om PCR standardisering

og kommende studier. Desuden er aftholdt regional undervisning (bl.a. i uddannelsesregion Nord

og Syd) om CML generelt og om de nye guidelines. Medlemmer af gruppen har deltaget i European
LeukemiaNets guidelines symposium i maj 2006, internationalt CML-mede i Rom 2-3 marts 2007 og
deltager ligeledes i to af LeukemiaNets work packages om standardisering af molekylaerbiologiske
analyser, herunder BCR-ABL.

DSKMS - Arbejdsgruppen for Miastocytose
Arbejdsgruppen har udarbejdet forslag til Guidelines som blev praeseneteret ved sidste mede i
DSKMS, Odense, 16. januar 2007. Der planleegges publikation i Ugeskrift for Laeger i 2007.

DSKMS - Arbejdsgruppen for Patologi , Mlolekylaerbiologi og Biobank
Arbejdsgruppen har holdt flere moder i gennem aret og bl.a. i et pilotstudie vurderet Cologne-kri-
teriernes anvendelighed i daglig praksis. Pa den baggrund er udarbejdet modificerede skemaer, som
vurderes at veere langt mere anvendelige. Der blev ved sidste mede i DSKMS aftalt en konsensuskon-
ference i patologigruppen og herefter vil formentlig blive planlagt en prospektiv undersogelse af de
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modificerede danske kriterier. Man har bl.a. diskuteret muligheden for pa knoglemarvsbiopsimate-
riale fra en selekteret patientgruppe - behandlet med alpha-interferon gennem flere ar - at foretage
JAK2-mutationsanalyser. Dette vil neermere blive dreftet og planlagt i gruppen. Forudseetningen for
undersogelsens gennemforelse er bl.a. at der ansgges om midler hertil.

Ledende molekyleerbiolog Niels Pallisgaard, OUH, har pa ét af mederne i DSKMS og senest ved Eu-
LeuNet modet i Heidelberg i februar preesenteret resultaterne af kvantitativ JAK2-mutationsanalyse
pa patienter med kroniske Ph-negative myeloproliferative sygdomme. En opdatering af kvantitativ
JAK2-mutationsanalyse data blev preesenteret af Thomas Stauffer Larsen pd DSKMS-medet i februar
2007 i Odense. Disse studier er forankret i Ph.d-projekt ved haematologisk afd. X og afd. for klinisk
patologi, OUH (Thomas Stauffer Larsen) (se venligst publikationer/abstracts ). Vedr. biobank afventes
bedemmelse af ansogning fremsendt fra de patologiske og klinisk-biokemiske biokemiske afdelinger.

Pd vegne af DSKMS
Hans Hasselbalch
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Arsrapport 2007

Den Danske Studiegruppe for Kroniske Miyeloide Sygdomme
DHS-Arsmode Hindsgavl
Marts 2008

DSKMS' Bestyrelse

Hans Carl Hasselbalch (formand), Thomas Stauffer Larsen (sekreteer), Johan Lanng Nielsen, Ole Weis
Bjerrum, Torben Mourits-Andersen, Dorthe Rennov Jessen, Henrik Mertz, Niels Pallisgaard.
Suppleanter :

Lars Kjeldsen, Morten Krogh Jensen .

PUBLIKATIONER

De Ph-Negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme (Polycythaemia Vera, Essentiel Trombocy-
tose, Primeer Myelofibrose)

ABSTRACTS

1. Larsen TS, Pallisgaard N , Hasselbalch HC. Quantitative assessment of the JAK2 V617F mutation
— significant differences in mutant allele-burden between essential thrombocythemia, polycythemia
vera and idiopathic myelofibrosis. EHA 12th Annual Meeting 2007. Abstract no. 1003.

2. Desterke C, Hasselbalch HC, Bordessoule D, Gisslinger H, Vannuchi A, Pierre-Louis O, Toenitt

C, Dessen P, Lazar V, Guerton B, Clay D, Vainchenker W, Giraudier S, Le Bousse-Kerdiles MC. FLT3
mediated MAPK activation participates in the control of megakaryopoiesis in primary myelofibrosis.
Blood 2007; 110(11); Abstract no. 1532.

3. Hannestad H, Stauffer Larsen T, Mourits Andersen T, Toeffner Clausen NAA, Boye Hansen P,
Jensen BA, Birgens HS, Hasselbalch HC. Darbepoetin alfa for the treatment of anemia in patients with
myelofibrosis with myeloid metaplasia (MMM). Results from a Danish Multicenter Study. Blood 2007;
110(11): Abstract no. 4641.

ARTIKLER

1. Larsen TS, Pallisgaard N, Moller MB, Hasselbalch HC. Quantitative assessment of the JAK2
V617F allele burden: equivalent levels in peripheral blood and bone marrow. Leukemia 2008;
22(1):194-5.

2. Larsen TS, Pallisgaard N, Moller MB, Hasselbalch HC. The JAK2 V617F allele burden in essential
thrombocythemia, polycythemia vera and primary myelofibrosis — impact on disease phenotype. Eur
] Haematol 2007; 79(6): 508-15.

3. Larsen TS, Hasselbalch HC, Pallisgaard N, Meller MB, Bone marrow histomorphology and JAK2
mutation status in essential thrombocythemia. APMIS 2007; 115(11): 1267-73.
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AFHANDLING

1. Larsen TS. “The JAK2 V617F mutation in the Philadelphia chromosome negative chronic myelopor-
liferative disorders. Impact on clinical Phenotype”. Ph.d-afhandling indleveret til Det Sundhedsvi-
denskabelige Fakultet, Syddansk Universitet.Vejledere: Hans Carl Hasselbalch og Niels Pallisgaard.

PUBLIKATIONER

Kronisk Myeloid Leukaami
1. Bjerrum OW, Dufva IH, Stentoft ], Hasselbalch HC. Dasatinib- en ny tyrosinkinaseinhibitor til be-
handling af kronisk myeloid leukeemi. Ugeskrift for Laeger 2008; 170(5): 331-33.

AFHANDLING
1. Stentoft J. “Clinical Applications of RQ-PCR in Leukemia”. Ph.d-afhandling forsvaret den 9.maj
2007 ved Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Aarhus Universitet.
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De Ph-negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme
Moder/Kongresser/Undervisningsaktiviteter

Dato

Sted

23. Marts 2007

28. Marts 2007
29.Marts 2007

9. Maj 2007

7-9.Juni 2007

16. August, 2007
25.September 2007
29. Oktober 2007
8-10 November 2007
12 November 2007
6-12 December 2007
17. Januar 2008
18-19. Januar 2008
24-26. Januar 2008

29-30. Januar 2008

Foredrag i PV-foreningen

DMCG-mede, Odense

COSMYD-Telephone Meeting

Ph.d-forsvar, Arhus

EHA, Vienna, WP-9 meeting; COSMYD-meeting
DMCG-meeting, Hotel Hilton

Advisory Board Meeting, CML, Holtel Hilton, Kastrup.
Nordic MPD-Meeting, Arlanda

MPD/MDS Conference New York; COSMYD-Meeting
DSKMS-mgde Odense

ASH, Atlanta. EuLeuNet-Meeting WP9

Meode Feelles DMCG Odense

Expert Meeting, Prag

Anhydret-Meeting. Invited Speaker (HCH)

EuLeuNet-meeting, Heidelberg; WP9-meeting/COSMYD-meeting
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PUBLIKATIONER
Det Miyelodysplastiske Syndrom

ABSTRACTS

1. Michael Grovdal, Rasheed Khan, Anni Aggerholm, Petar Antunovic, Jan Astermark, Per Bernell,
Lena-Maria Engstrom, Lars Kjeldsen, Olle Linder, Lars Nilsson, Anna Olsson, Jonas Wallvik, Jon
Magnus Tangen, Gunnar Oberg, Sten Eirik Jacobsen, Peter Hokland, Anna Porwit, Eva Hellstrém-
Lindberg Maintenance Treatment with Azacytidine for Patients with High Risk Myelodysplastic Syn-
dromes or Acute Myeloid Leukaemia in Complete Remission after Intensive Chemotherapy. Session
Type: Oral Session. Blood 2007; 110(11), Abstract 818.

ARTIKLER

1. Grovdal M, Khan R, Aggerholm A, Antunovic P, Astermark J, Bernell P, Engstrom LM, Kjeldsen L,
Linder O, Nilsson L, Olsson A, Wallwik ], Tangen JM, Oberg G, Jacobsen SE, Hokland P, Porwit A,
Helstrom-Lindberg E. Negative effect of DNA hypermethylation on the outcome of intensive chemo-
therapy in older patients with high-risk myelodysplastic syndromes and acute myeloid leukemia
following myelodysplastic syndrome. Clin Cancer Res. 2007; 13(23):7107-12

Andre Aktiviteter

DSKMS- Arbejdsgruppen PV/ET/PMF

En arbejdsgruppe under Nordic MPD- Study Group ( Bjern Andreasson, Havar Knutson, Jan Samu-
elsson, Hans Carl Hasselbalch) har revideret ”“Guidelines for Diagnosis, Investigations and Treatment
”(den ikke-reviderede version 2007 vedheeftet som Appendix). Bliver forelagt pd mede i Nordisk
MPD-studiegruppe, Stockholm den 11. marts 2008.

Tre nye protokoller er blevet udarbejdet i regi af DSKMS. Protokollen ” Safety and Efficacy of Vorinos-
tat in The Treatment of Polycythaemia Vera and Essential Thrombocythaemia” er investigatorinitieret
— Hans Carl Hasselbalch / Mary McMullin - i et samarbejde med medicinalfirmaet Merck. Det er et
multicenterstudie indenfor COSMYD, som omfatter i alt ca. 15 centre i de nordiske lande, Storbritan-
ien og Holland. Protokollen forventes aktiveret juni 2008. Protokollen ” Safety and Efficacy of Erlot-
onib in the Treatment of Polycythaemia Vera and Essential Thrombocythaemia” er en investigatorini-
tieret pilotundersogelse i samarbejde med medicinalfirmaet Roche.

Protokollen ” Alfa-Interferon i Behandlingen af Patienter med Polycythaemia Vera og Besleegtede
Sygdomme” er et nationalt og nordisk samarbejde, hvor vi ensker at indsamle kliniske data og fore-
tage qPCR JAK2 mutationsanalyser pd arkivmarve og pa statusmarve inklusiv blodpreve for qPCR
JAK2 V61fF mutationen pd alle patienter med Ph-negativ kronisk myeloproliferativ sygdom, som er
blevet behandlet i over _ 4r med alfa-IFN. Vi forventer at kunne indsamle data pa ca. 100 patienter og
vil derved have mulighed for at publicere den storste kohorte af langtidsbehandlede patienter, idet vi
forventer, at mindst halvdelen af patienterne vil have veret i behandling med alfa-IFN i 3-5 ar. Bag-
grunden for undersogelsen er de preelimineere rapporter, som viser, at savel alfa-interferon 2a som 2b
er i stand til at fremkalde komplette molekyleerbiologiske remissioner (Baxter assay) med samtidig
normalisering af knoglemarvsbilledet, ligesom én patient har veeret fulgt i 17 mdr uden behandling
og fremdeles er i komplet moelkylaerbiologisk remission. Studiet vil saledes kunne bidrage til for
forste gang i disse sygdommes historie at beskrive og definere konceptet “minimal residual disease”.
HCH holdt foredrag herom ved EuLeuNet-meeting i Heidelberg, hvor felgende blev foresldet som
”deliverables” i Workpackage (WP)-9:1). Protokollen “Safety and Efficay of Erlotonib in the Treatment
of Polycythaemia Vera and Essential Thrombocythaemia 2) Protokollen “Safety and Efficacy of Vori-
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nostat in The Treatment of Polycythaemia Vera and Essential Thrombocythaemia” 3) Registry of alfa-
interferon treated patients in Europe. HCH har udarbejdet Management Report til EuLeuNet WP9.

DSKMS - Arbejdsgruppen for eosinofili

Siden marts 2007 har arbejdsgruppen ved Ole Weis Bjerrum taget initiativ til et nordisk samarbejde i
regi af Nordic-MPD-Study Group vedr. Guidelines for Diagnosis, Investigations and Treatment”. Der
forberedes en publikation til Ugeskrift for Laeger.

DSKMS - Arbejdsgruppen Myelodysplastisk syndrom

Den danske MDS-gruppe under DSKMS er forankret i Nordisk MDS gruppe. Fire danske afdelin-
ger er fortsat repreesenteret i Nordisk MDS gruppe ved Mette Holm, Alborg Sygehus, Jan Nergaard,
Arhus Sygehus, Hanne Vestergaard, Vejle Sygehus og Lars Kjeldsen, Rigshospitalet. Der har veeret
afholdt 1 mede i november 2007 i Nordisk MDS gruppe i Stockholm. Her var David Bowen inviteret
og berettede om en kommende protokol for registrering af lav risiko MDS i udvalgte europaeiske
lande, herunder de nordiske. Studiet er delvist sponsoreret af Novartis. Ideen er at deltagende centre
lobende registrerer kliniske og parakliniske data for patienter med nydiagnosticeret MDS over en 5
arig periode. Det er endnu ikke besluttet, hvilke lande og centre der deltager i studiet og hvorndr det
pabegyndes. Derudover blev resultater af allerede afsluttede protokoller samt kommende protokoller
gennemgaet.

Lars Kjeldsen er fortsat hovedansvarlig for “Guidelines for diagnosis and treatment of MDS” i Nord-
isk MDS gruppe. Neeste opdatering forventes feerdiggjort fordret 2008, specielt med opdateringer ve-
drerende hypomethylerende kemoterapi og lenalidomidbehandling af lav risiko MDS med forekomst
af 5q-. Guidelines er tilgeengelig pa Nordisk MDS gruppes hjemmeside http://www.nordicmds.
org/. De Nordiske guidelines fungerer som referenceprogram for udredning og behandling af MDS i
Danmark og ved DSKMS seneste mode gav danske medlemmer af gruppen input til den kommende
opdatering.

Nordisk MDS gruppe har publiceret resultaterne af studie NMDSGO02B vedrerende induktionskemot-
erapi og azacytidinvedligeholdelse ved fremskreden MDS og MDS/AML. Studiet viste, at methhy-
leringsmenstret for udvalgte gener er preediktivt for opndelse af CR, hvilket er en ny observation (for
reference se ovenfor).

Data vedrerende azacytidine vedligeholdelsesbehanlding er netop preesenteret i abstract- og fored-
ragsform ved arsmede 2008 i American Society of Hematology (se reference ovenfor).

Lars Kjeldsen har veeret inviteret foredragsholder ved Varmedet 2007 i Trondhjem med et foredrag
om hgjdosis kemototerapi og allogen stamcelletransplantation ved MDS.

Lars Kjeldsen har i samarbejde med Eva Helstrom-Lindberg arrangeret et ” Advanced course on
Myelodysplastic Syndromes” afholdt 4-5 february pd Hilton Hotel, Kastrup Lufthavn. Der var 79 delt-
agere og kurset var CME akkrediteret. Der var 15 danske deltagere.

Jan Nergaard har opndet dansk godkendelse for protokol omhandlende lenalidomidbehandling af
patienter med fremskreden MDS og 5q- forandringer, en protokol der forventes initieret i marts 2008.

DSKMS - Arbejdsgruppen for Kronisk Miyeloid Leukaami

Arbejdsgruppen har ved Jesper Stentoft udarbejdet danske guidelines for diagnostik, behandling og
monitorering . Disse blev praesenteret ved sidste mode i DSKMS, Odense, 16. januar 2007. CML grup-
pens aktiviteter er foregdet i den nordiske gruppes regi (NCMLSG). Det drejer sig om telefonmeder
om eksisterende og planlagte protokoller samt organisatoriske forhold, planleegningmede Kastrup
februar 2007 om protokol med Tessa Holyoakee, studiegruppe-mode Goteborg maj 07 om protokoller,
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RQ-PCR standardisering, kvalitetskontrol m.v., samt studiegruppemede ved ASH, Atlanta december
2007 opfelgning samt nye strategier

I arets lob er hejrisiko studiet lukket for inklusion, og lav/intermedieer risiko studiet ganske teet pa
samme. Neeste protokol er stedt pa vanskeligheder mht study drug, og derfor vil der i 2008/9 veere
fokus pd firmasponsorerede protokoller.

Ole Weiss Bjerrum er blevet medlem af styregruppen for NCMLSG ( kasserer (link)

DSKMS - Arbejdsgruppen for Miastocytose
Arbejdsgruppen har udarbejdet forslag til Guidelines for Diagnostik, Undersogelser og Behandling.
Disse blev praesenteret ved medet i DSKMS, Odense, 16. januar 2007. Efterfelgende ingen nye moder.

DSKMS - Arbejdsgruppen for Patologi og Molekylaerbiologi

Patologigruppen har i 2007 afholdt to meder. Der har vaeret deltagere fra patologiafdelingene i Al-
borg, Vejle, Odense, Hillered, Rigshospitalet og Herlev. Emnerne for moderne har veeret histopatiolo-
giske diagnostiske kriterier for kronisk myeloproliferative sygdomme og myelodysplastiks syndrom.
Formaélet har veeret med udgangspunk i WHO-klassifikationen pd landsplan at ensrette diagnos-
tikken af MPD og MDS.

Okonomi

DSKMS har intet regnskab. De 2 drlige meder i Odense finansieres af medicinalindustrien. Fra In-
denrigsministeriet har Den Feelles Heematologiske DMCG fédet 2 Mill. Bevilllingen fordeles mellem de
heematologiske sygdomsspecifikke grupper (lymfomer, myelomatose, akut leukeemi, kroniske my-
eloide sygdomme) efter konsensusretningslinjer vedtaget i styregruppen for den feelleshaematologiske
DMCG.
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APPENDIX C.

PV-Foreningen

af Erik Ryberg
WWW.PV-FORENINGEN.DK

PV Foreningen i Danmark
Spurvevej 9, 3550 Slangerup. TIf. 47333501
E-Mail. pvf@pv-foreningen.dk

Hvad er Polycyteemiforeningen i Danmark?

De forste sten til Polycyteemiforeningen blev lagt i 1996 pa initiativ af Lis Hellemose og Anne Lise
Lund. Med i gruppen, som stiftede foreningen var ogsa Lise Ryberg, som havde polycytheemia vera.
Lise Ryberg gjorde tidligt et meget stort arbejde for at udbrede kendskabet til sygdommen i et sprog,
som var forstdeligt for patienterne. Lise Ryberg blev hurtigt kontaktperson for mange patienter og
hermed blev grundlaget lagt for at stifte en patientforening i 1997. Lise Ryberg var formand for fore-
ningen fra 1999 indtil sin ded i 2004, hvorefter Erik Ryberg overtog posten.

I den forste tid var kredsen lille, kun 6-8 patienter .Ved de forste meder viste det sig, at der var mange
feelles sporgsmal og et stort behov for at medes og diskutere med personer, som havde de samme
problemer og som mdske havde leert at handtere disse. Man enedes om at holde et mode en gang om
maneden, og efterhdnden kom der flere personer til. Moderne blev anvendt til at dele erfaringer om
det at leve med en sjeelden blodsygdom. Der gik et 1 dr og det blev fordret 1997. I gruppen, der nu var
vokset til 10-12 personer, blev man enige om at lave en patientforening, som kunne udbrede viden om
sygdommen samt veere et feelles kontaktsted.

Lise Ryberg var igen sammen med Anne Lise Lund drivkreefterne og gik sdledes i gang med at finde
ud af, hvordan man lavede en landsforening. Et modested skulle findes, vedteegter skrives og endelig
som den sidste forberedelse skulle der indkaldes til stiftende generalforsamling.

P& den stiftende generalforsamling den 30. april 1997, som afholdtes pa Gladsaxe Hovedbibliotek, var
der 17 medlemmer til stede.

Med fa medlemmer i starten har PV-Foreningen ultimo december 2008 et medlemsantal pa 268. Fore-
ningen arbejder pa at skabe kontakt mellem mennesker, der har faet en diagnose pa en myeloprolif-
erativ sygdom som esssentiel trombocytose, polycytemia vera eller primeer myelofibrose.
Foreningen samler til stadighed, via internettet og vores gode kontakt til nogle heematologiske leeger,
viden om den seneste forskning og behandling af sygdommene.

Vi afholder flere arrangementer om aret med foredrag og medlemsmeder pa begge sider at Storebeelt,
da vi jo er en landsforening.

Foredragene er mest rettet mod forskning og behandlingstilbud. Medlemsmeoderne er derimod mere
sociale. Her mades medlemmer uformeldt og deler erfaringer om det at leve med en kronisk sygdom.
Foreningen har et antal kontaktpersoner fordelt over hele landet, som der kan ringes, til hvis der er
sporgsmal eller man bare vil have en snak. I gvrigt kan der altid ringes til foreningens kontor, hvis der
er et specielt spergsmdl. Det er efterfolgende muligt at fa svar fra en leege.

Fra starten af 2009 har et aktivt medlem i Jylland oprettet en brevklub. Medlemmet vil i samarbejde
med formanden skabe kontakt mellem medlemmer via e-mail.
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Foreningen har lavet en INFO folder der nu ligger pa 19 heematologiske og medicinske hospitalsafde-
linger.

I starten af 2009 bliver folderen opdateret, da der heldigvis er sket store fremskridt i forskning og
behandling af sygdommene i de seneste 4r.

Foreningen udgiver 2- 4 nyhedsbreve om aret, hvor der informeres om det sidste nye vedr. forskning
og behandling, referater fra moder og gode rdd mellem medlemmer.

Nar nye medlemmer melder sig ind i Foreningen, enten via Foreningens hjemmeside
PV-FORENINGEN.DK, eller ved at indsende den talon, der sidder pa info folderen, bliver de altid
kontaktet pd telefon, inder der udsendes materiale. Det er vigtigt at have den personlige kontakt til
medlemmerne, s man kan fd en god snak om hvordan livet nu skal leves. Det at have en kronisk
blodsygdom har bade fysiske og psykiske omkostninger, og det er ikke alt man kan laese om. Nar den
personlige kontakt er skabt sender vi vores informationsmappe pad ca. 85 sider til medlemmet. Denne
mappe indeholder materiale, der er indsamlet gennem drene og som pa forskellig made forteeller om
sygdommene, symptomer og behandling. Materialet er bAde medicinske udgivelser og mere pop-
uleert materiale fra magasiner, blade, opslagsveerker og internettet. Det er jo ikke alle mennesker, der
har samme leesefeerdigheder.

I starten af 2009 opretter et af Foreningens medlemmer en e-mail brevklub p.v.brevklub@pc.dk som
man kan skrive til, hvis man gerne vil i kontakt med andre i samme omrdde, som man bor eller det
sygehus man gér til kontrol pa. Det vil ogsd her veere muligt at udveksle erfaringer om livet med en
kronisk blodsygdom.

@nsket for Foreningen i fremtiden er, at vi bliver set som en serios partner og hjeelp til leeger og
behandlere, sdledes at vi sammen kan give personer med diagnosen pd en kronisk blodsygdom den
bedste livskvalitet.

Erik Ryberg
Formand
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