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1. Konklusion og resume

Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) er en relativt nyetableret 
DMCG gruppe, som omfatter Sygdommene kronisk myeloid leukæmi (CML), polycythæmia vera 
(PV), essentiel trombocytose (ET), primær myelofibrose (PMF), det myelodysplastiske syndrom 
(MDS), hypereosinofilt (HES) og systemisk mastocytose (SM). Gruppen blev stiftet i marts 2005 på 
årsmødet for Dansk Hæmatologisk Selskab (DHS). Studiegruppen er således organiseret under DHS 
med en bestyrelse og vedtægter godkendt af generalforsamlingen i DHS marts 2005. 
Bestyrelsen består af en formand, en sekretær samt 6 medlemmer - 2 fra de hæmatolgiske centre, 2 fra 
decentrale hæmatolgiske afdelinger, 1 patolog og 1 molekylærbiolog.

De kroniske myeloide sygdomme er sjældne, klonale hæmatologiske cancerformer, som ubehandlet 
har en meget høj morbiditet og mortalitet. Incidencen vurderes at være ca- 600 nye tilfælde per år i 
Danmark (CML = ca. 80, PV = 150, ET = ca. 150, PMF = ca. 50, MDS = ca. 200, HES = ca. 15; SM = ca. 
10) Prævalsensen er meget høj og samlet udgør patienter med disse sygdomme en betydelig del af 
patientpopulationen på alle hæmatologiske afdelinger.

DSKMS’s Bestyrelsen:
Hans Carl Hasselbalch, Herlev (formand)
Thomas Stauffer Larsen, Vejle (sekretær)
Johan Lanng Nielsen, Århus 
Ole Weis Bjerrum, Rigshospitalet
Torben Mourits-Andersen, Esbjerg
Dorthe Rønnov-Jessen, Roskilde
Peter Nørgaard, Herlev 
Niels Pallisgaard, Vejle

Suppleanter : 
Lars Kjeldsen, Rigshospitalet
Morten Krogh Jensen, Herlev   
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2. Forord

af Hans Hasselbalch

De kroniske myeloide sygdomme er sjældne, klonale hæmatologiske cancerformer, som ubehandlet 
har en meget høj morbiditet og mortalitet. Incidensen vurderes at være ca. 600 nye tilfælde per år i 
Danmark. Sygdommene behandles på såvel centrene som decentralt på de hæmatologiske afdelinger.

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

Indenfor de senere år har nye behandlingstilbud (bl.a med ”targeted therapy” – Glivec/imatinib 
mesylat - ved CML, hypereosinofilt syndrom og systemisk mastocytose) markant ændret forløbet og 
prognosen for patienter med disse sygdomme. Overlevelsen for CML er således forbedret betydeligt 
de seneste år på grund af ny medicinsk behandling baseret på signal transduction inhibition (STI) 
med Glivec©/imatinib mesylat og nye 2den generationstyrosinkinasehæmmere (Sprycel©/Dasatinib 
og Tasigna©/Nilotinib). 
Indtil videre må man antage, at det drejer sig om vedvarende medicinsk behandling. 
Derfor er sygdommen aktuelt i en fase, hvor der konstant akkumuleres patienter i behandling, 
således at prævalensen er stigende. Patienter med hypereosinofilt syndrom og systemisk mastocytose 
behandles også i dag med Glivec.

Et enestående 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 påvist hos ca. halvdelen af patienter med ET og PMF. 
Denne opdagelse vil i bedste fald danne grundlag for, at en ny målrettet behandling – JAK2-inhibi-
torer – om nogle år også kan tilbydes patienter med disse sygdomme, som er forbundet med en høj 
morbiditet pga. ofte invaliderende thrombohaemorrhagiske komplikationer og ikke sjældent også 
udvikling af behandlingsrefraktær akut leukæmi, måske delvis betinget af den nuværende medicin-
ske behandling (hydroxyrea/busulphan).

Senest er vist, at mangeårig alpha-interferon behandling hos nogle patienter med PV er i stand til at 
frembringe vedvarende dybe molekylærbiologiske remissioner med normalisering af knoglemarven 
hos en undergruppe af patienterne – også efter ophør med alpha-interferon i op til 2 år. Der er tale 
om et meget vigtigt gennembrud i behandlingen af denne sygdomsgruppe, som i de kommende år 
vil blive kortlagt nærmere, dels i store internationale langtidsstudier, hvor alpha-interferon vil blive 
sammenlignet med hydroxyurea i forhold til effekt på morbiditet og mortalitet (bl.a. tromboser, 
blødninger, akut leukæmi) og dels i nationale kliniske og eksperimentelle studier af alpha-interferons 
virkningsmekanismer. 
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Med henblik på at skabe større fokus på ovenstående 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 på årsmødet for Dansk Hæmatologisk Selskab (DHS). Studie
gruppen er således organiseret under DHS med en bestyrelse og vedtægter godkendt på generalfor-
samlingen i DHS marts 2005. Vigtige indsatsområder for DSKMS er udarbejdelse og løbende revision 
af retningslinjer for diagnostik, monitorering og behandling i henhold til international konsensus. 
Herudover er brobygning til specialets nationale samarbejdspartnere (herunder patologer/mole-
kylærbiologer), til internationale studiegrupper, centre og forskningsmiljøer samt til patientforening
er, det politisk-administrative system og medicinalindustrien en meget vigtig funktion.

Bestyrelsen består af en formand, en sekretær samt 6 medlemmer – 2 fra de hæmatologiske centre, 2 
fra decentrale hæmatologiske afdelinger, 1 patolog, og 1 molekylærbiolog. Gruppen har siden stif-
telsen afholdt 2 møder årligt med deltagelse af klinikere, patologer og molekylærbiologer. En national 
klinisk database forventes etableret 2009. Vedtægter for DSKMS fremgår af Appendix A. 

Siden stiftelsen af DSKMS er årligt i en kort Årsrapport beskrevet gruppens aktiviteter. Da der således 
er tale om en 1ste udgave af Årsrapporten, vil herværende version også indeholde en beskrivelse 
af DSKMS’s vedtægter, hvoraf bl.a. fremgår gruppens målsætninger, statusbeskrivelse af aktiviteter 
indenfor de enkelte sygdomsgrupper gennem årene, samt aktuelle og planlagte forskningsprojekter i 
de kommende år. 
Denne rapport udsendes  til alle danske hæmatologiske afdelinger, patientforeninger, det politisk-ad-
ministrative system og medicinalindustrien.
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3. Målsætning

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

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

Som beskrevet ovenfor er de kroniske myeloide sygdomme relativt sjældne. Blandt andet af den      
grund er det hensigtsmæssigt, at kliniske protokoller bliver aktiveret og udspringer af det inter-
nationale samarbejde. Herigennem sikres også, at de nationale forskergrupper får mulighed for at 
deltage i protokoludarbejdelsen og derigennem også får indflydelse på dens indhold - ikke mindst 
også at inkludere f.eks molekylærbiologiske undersøgelser i protokollen, som man lokalt har særlig 
ekspertice i. Videnskabelige protokoller – eksperimentelle og behandlingsrelaterede – er aktiveret    
indenfor de fleste sygdomsgrupper. Nogle af studierne er led i igangværende/planlagte
Ph.d-projekter og/eller integreret i det internationale samarbejde i EUMNET og EuLeuNET som be-
skrevet andetsteds. Ved deltagelse i behandlingsprotokoller opnås en ensartet diagnostik og behand
ling af højeste kvalitet. Desuden sikres en løbende evaluering af behandlingsresultater og derigennem 
en hurtig implementering af ny viden samt adgang til nyeste behandlingsmetoder.  

Deltagelse i protokolleret behandling tilbydes på de årlige møder 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 også her gives mulighed 
for løbende opdatering. 

3.2. Kliniske retningslinjer for patientforløbet,
diagnostik og behandling 

Kliniske retningslinjer for diagnostik og behandling af patienter med kroniske myeloide sygdomme 
findes på alle hæmatologiske afdelinger. For alle sygdommene er publiceret WHO-kriterier, som 
bliver revideret løbende i henhold til ny viden om sygdomsmarkører (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). I DSKMS koordineres den 
løbende revision i arbejdsgrupper, som har til opgave at sikre opdatering indenfor alle sygdomsgrup-
per, således at de til enhver tid er i overensstemmelse med gældende internationale retningslinjer. 
Sidstnævnte er ligeledes sikret ved medlemskaber af forskellige internationale samarbejdsfora i form 
af Den Nordiske Studiegruppe for Kronisk Myeloid Leukæmi, 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 såkaldt Guideline Programme i regi af Nor-
disk MDS gruppe. Programmet opdateres hvert andet år. Det planlægges umiddelbart ”annekteret” 
af DSKMS i engelsksproget version. Guidelineprogrammet er i den udstrækning det har været muligt 
evidensbaseret med angivelse af evidensniveauer for de forskellige behandlinger og anbefalinger. 

3.3.	Klinisk database egnet til forskning 

I 2005 etableredes en fælles hæmatologisk database, der dækker både lymfomer, akut leukæmi og 
myelomatose. Klinisk database for kronisk lymfatisk leukæmi er under etablering og i 2009 er afsat 
midler til etablering af klinisk database indenfor de kroniske myeloide sygdomme. 

Den fælles Hæmatologiske Database har indtil nu haft et klart defineret formål med kvalitetssikring 
og har leveret god information herom. Målet er at videreudvikle den fælles hæmatologiske database-
platform til også at omfatte forskningsdata og biobanksdata, som vil optimere muligheden for klinisk 
forskning indenfor området. 
Der vil blive tale om en internet-baseret indrapportering i den fælles hæmatologiske database med 
løbende validering. Databasen vil blive etableret i samarbejde med kompetencecenter Øst. Data-
basen er en KMS database med både 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
området, samarbejde med den laboratoriebaserede 
forskning, herunder etablering af biobank

På flere centerafdelinger er der etableret lokale biobanker i forbindelse med forskellige videnskabelige 
projekter. Herudover er der kun få afdelinger, hvor der foregår systematisk opsamling og nedfrysning 
af biomateriale. Etablering af biobanker vil fremover have stor betydning i det nationale og interna-
tionale protokolforskningssamarbejde, hvor avancerede molekylærbiologiske teknikker (f.eks  geneks
pressionsanalyser, epigenetiske analyser, proteomanalyser, immunfænotypning, cytogenetik etc.) i 
tiltagende grad bliver integreret. Biobankvirksomhed er også en forudsætning for at kunne deltage i 
kvalitetssikringen af de molekylærbiologiske metoder – et behov som aktuelt er stort set udækket. 

Aktuelt findes ingen koordinering af biobankvirksomhed indenfor de kroniske myeloide sygdomme 
i Danmark. I DSKMS blev for flere år siden nedsat en arbejdsgruppe, som har nedskrevet udkast til 
retningslinjer og vedtægter for etablering af biobanker. Senest er dette arbejde blevet synkroniseret 
med tilsvarende tiltag indenfor Biobankudvalget under DMCG. Med afsæt i dette udvalg havde 
DSKMS på det seneste møde i efteråret 2008 et indlæg om Dansk CancerBiobank ved Estrid Høgdall, 
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patologisk afd., Herlev Hospital om status for udvalgets arbejde med efterfølgende diskussion. 
Planen er, at der bliver etableret biobanker ved de respektive centerafdelinger, således at biologisk 
materiale fra patienter med kroniske myeloide sygdomme kan fremsendes fra landets afdelinger til 
den pågældende biobank.  Det tilstræbes, at organisationen af de enkelte biobanker bliver ens for de 5 
regioner. Biobankvirksomheden opbygges i et tæt samarbejde med de patologiske institutter/kliniske 
biokemiske afdelinger/kliniske immunologiske afd., hvor logistikken vedr. opbevaring af biologisk 
materiale er veletableret gennem et mangeårigt kvalitetssikringsarbejde. 

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

3.5.	Overvågning af området og tidlig varsling

Varslinger om nye lægemidler indenfor de kroniske myeloide sygdomme er etableret på regionalt 
plan, men vil fremover blive harmoniseret i en fælles national hæmatologisk varsling. Med den for-
ventede eksplosive vækst af nye targeterede behandlingsprincipper i de kommende år indenfor alle 
de hæmatologiske cancerformer  herunder også de kroniske myeloide sygdomme, vil der være et sær-
ligt behov for tidlig og præcis varsling.

Information herom vil naturligt udspringe fra DSKMS, som via deltagelse i firmasponsorerede og 
investigatorinitierede protokoller tidligt indhenter viden om nye lægemidler indenfor de respektive 
sygdomme, og derigennem kan danne baggrund for tidlig varsling. Deltagelse i internationale kon-
ferencer samt repræsentanter i internationale fora, herunder EuLeuNet (European LeukemiaNet) og 
EUMNET (European Myelofibrosis Network), vil ligeledes danne grundlag for overvågning og tidlig 
varsling. DSKMS er repræsenteret i disse fora og DSKMS’s repræsentanter rapporterer på de årlige 
møder nyheder indenfor feltet til medlemmer af DSKMS. 

Overvågning og tidlig varsling indenfor DSKMS hviler i øvrigt aktuelt på den lokale ekspertice i de 
hæmatologiske afdelinger.I flere uddannelsesregioner – bl.a. uddannelsesregion Nord - har der i flere 
år fast været varslinger om skønnede udviklinger inden for terapi og diagnostik indenfor CML. En 
løbende overvågning og tidlig varsling er grundlaget for en konstruktiv dialog til det politiske/ad-
ministrative system. Opgaven vil fremover blive koordineret ved møder i DSKMS. Det er planen, at 
der bliver udarbejdet mini-MTV vurdering for hver varsling og varslingerne efterfølgende samles i et 
nationalt varslingskatalog, der sendes til de enkelte regioner.
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3.6.	Vidensopsamling og tilhørende spredning
i det faglige miljø og i offentligheden 

En vigtig opgave for DSKMS er at sikre, at der regelmæssigt skrives artikler i fagtidsskrifter (UFL, 
Månedsskrift for Praktisk Lægegerning, Helse, Sygeplejersken m. fl.) omhandlende moderne diag-
nostik og behandling af de forskellige sygdomskategorier repræsenteret i DSKMS. Med henblik på 
rekruttering af yngre læger til fagområdet planlægges minisymposier/kurser, hvor særlige forsk
ningsområder – epidemiologi, arvelige aspekter, diagnostik, sygdomsklassifikation, patogenese, 
patofysiologi, terapistyring, behandling og prognose - indenfor de kroniske myeloide sygdomme 
bliver gennemgået. Til sådanne møder vil typisk blive arrangeret, at en udenlandsk ekspert på områ-
det inviteres. Ved DHS-årsmødet 2009 er således af DSKMS inviteret Jean-Jacques Kiladjian, som vil 
opdatere resultater af alpha-interferonbehandling af patienter med PV. Ligeledes påtænkes at etablere 
studiegrupper for hæmatologiske sygeplejersker med særlig interesse for behandling af patienter med 
kroniske myeloide sygdomme, herunder ikke mindst for transfusionsbehandling, patientoplæring, 
medinddragelse af patienter i transfusionsstrategi mm.  Der påtænkes etableret en hjemmeside med 
patientinformationer, links, protokolbeskrivelser. Dette initiativ vil eventuelt blive organiseret som 
fælles hæmatologisk funktionalitet, hvor Dansk Hæmatologisk Bestyrelses DMCG gruppe er ansvar-
lig for hjemmesiden med en driftsansvarlig speciallæge, udpeget af DHS bestyrelsen.

Vidensspredning og Uddannelse indenfor DSKMS foregår i øvrigt via det nationale og internationale 
hæmatologiske netværk. Som en hæmatologisk DMCG under DHS deltager DMCG’ens medlemmer 
i de årlige DHS-møder, og sikrer derigennem videnspredning og uddannelse indenfor det specifikke 
fagområde. 

En del af DSKMS’s medlemmer er også medlemmer af de tidligere nævnte internationale studiegrup-
per, som oftest har møder flere gange årligt (typisk 2 møder/år) og sikrer derigennem, at ny viden 
indenfor sygdommene umiddelbart bliver tilgængelig for de øvrige medlemmer. På de halvårlige 
heldagsmøder i DSKMS sikres denne vidensspredning tilsvarende. I uddannelsen indgår også 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 efteruddannelsesmæssige
tiltag indenfor området

Et vigtigt område bliver at fremme uddannelses-og efteruddannelsesmæssige tiltag indenfor de kro-
niske myeloide sygdomme for derigennem at rekruttere yngre læger til fagområdet.  Uddannelse af 
1 læge pr. år indenfor emneområdet vil på sigt sikre en kompetent speciallægestab. Et værktøj hertil 
vil være at sikre specialiseret postgraduat uddannelse i udlandet indenfor området – typisk som et 
ophold af 3 mdr.s varighed ved stort udenlandsk center.
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4.	Specifikke Sygdomsgrupper

af Hans Hasselbalch, Thomas Stauffer Larsen

4.1.	De Philadelphia-Negative
Kroniske Myeloproliferative Sygdomme

De kroniske myeloproliferative sygdomme omfatter polycythæmia vera (overproduktion af alle 3 
celletyper fra knoglemarven – den røde cellerække, den hvide cellerække, blodpladerækken = PV), 
essentiel trombocytose (primært overproduktion af blodplader = ET), kronisk myeloid leukæmi 
(primært overproduktion af den hvide cellerække = CML) og primær eller idiopatisk myelofibrose 
(- øget bindevævsdannelse i knoglemarven (myelofibrose) af ukendt årsag (idiopatisk), som skyldes 
overproduktion af primært blodplader, men også hvide blodceller) (PMF). Sygdommene har mange 
kliniske fællesstræk, herunder bl.a. hyppig forekomst af blodpropper (tromboser) og blødninger (hæ-
morragier), overgangsformer med udvikling af bindevævsdannelse i knoglemarven (myelofibrose) 
og i senstadiet ofte overgang i akut leukæmi. Sidstnævnte gælder for CML og PMF, mens leukæmi
udvikling sjældent ses ved PV og ET. For alle sygdommes vedkommende er tale om en unormal og 
accelereret dannelse af knoglemarvens blodceller (røde blodceller, hvide blodceller og blodplader) 
med baggrund i en erhvervet defekt i den tidlige stamcelle (= klonal myeloproliferation). De sidste år 
har afdækket 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 følgende gives en beskrivelse af de kroniske myeloproliferative sygdomme PV, ET og PMF med 
hovedvægten på en gennemgang af patogenese og patofysiologi, klinisk billede, komplikationer og 
behandling. Sygdommen CML - karakteriseret ved det såkaldte Philadelphiakromosom - vil blive 
beskrevet andetsted.

Patogenetiske og patofysiologiske aspekter (Sygdomsmekanismer)
For alle sygdommene gælder, at de opstår på grund af en defekt i den tidlige modercelle i knoglemarven 
(stamcelle). Den tidlige modercelle er selvfornyende og kan føde alle de bloddannende celler (for
stadier til dannelse af røde blodceller (erytrocytter), hvide blodceller (granulocytter) og blodplader 
(trombocytter) ). Defekten i modercellen medfører, at de cellelinjer (erytrocytter, granulocytter og 
megakaryocytter), der modner op fra den defekte stamcelle har en vækstfordel over de celler, der 
modner op fra den normale stamcelle. Sygdommens kliniske karakteristika afhænger således af den 
eller de cellelinjer, som dominerer i knoglemarven - ved PV den røde cellerække og derfor primært 
for mange røde blodceller, men også overproduktion af hvide blodceller og blodplader, ved ET over-
vejende blodplader og ved PMF primært en øget og defekt blodpladeproduktion og øget antal hvide 
blodceller. Overproduktion af forstadier til blodpladerne (megakaryocytter) er af særlig betydning, 
idet denne cellelinje anses at være hovedansvarlig for aflejring af bindevæv i knoglemarven. Udover 
ved PMF kan øget bindevævsdannelse i knoglemarven derfor ses ved de øvrige kroniske myelopro-
liferative sygdomme, særligt karakteristisk for PV, som efter mange års forløb ikke sjældent overgår 
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i såkaldt postpolycythæmisk myelofibrose. Bindevævsdannelsen i knoglemarven opstår som følge 
af frisætning af forskellige vækstfaktorer fra blodpladecellelinjen. Disse vækstfaktorer stimulerer til 
øget dannelse af bindevæv (fibrogenese) fra de bindevævsdannende celler (fibroblaster) i knoglemar-
ven. Andre vækstfaktorer fra samme cellelinje stimulerer til dannelse af nye Blodkar (angiogenese) i 
knoglemarven.

Andre fælleskarakteristika for de kroniske myeloproliferative sygdomme er, at den unormale cel-
levækst i forløbet hos nogle patienter vil accelerere med overgang i en transformationsfase og i slut
stadiet udvikling af akut leukæmi. Transformationsfasen er ofte ledsaget af kvalitative ændringer i een eller 
flere cellelinjer (myelodysplasi), som ved f.eks. PV og ET kan bidrage til udvikling af blodcellemangel 
(cytopeni i blodet) efter mange år med overproduktion af blodceller (cytose i blodet). Dette ud-
viklingsmønster forklarer også den relativt hyppige forekomst af overgangsformer indenfor det kroniske 
myeloproliferative syndrom samt den undertiden vanskelige afgrænsning overfor det såkaldte myelodysplas-
tiske syndrom, som primært fra starten er karakteriseret ved en unormal opmodning af knoglemar-
vens celleforstadier og dermed ofte nedsættelse af antallet af celler fra alle 3 cellelinjer – den røde 
cellerække (”blodmangel” = anæmi), den hvide blodcellerække (leukopeni/granulocytopeni) og 
blodpladelinjen (= trombocytopeni). Ultimativt vil det kliniske billede ved disse sygdomme i høj grad 
være 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 ).

Såvel PV, ET som PMF er som nævnt bl.a. karakteriseret ved en varierende overproduktion af alle 3 
cellerækker. Populært sagt er knoglemarven ”overgearet” i sin produktion af celler. Ved alle 3 syg-
domme ses altid en øget forekomst af modercellerne til blodpladerne (megakaryocytter) i knoglemar-
ven og dermed også oftest et forhøjet blodpladetal. Udover det forhøjede blodpladetal ses ved PV 
også en øget produktion af røde blodceller og sædvanligvis også en øget mængde hvide blodceller. 
Ved ET er der primært tale om en overproduktion af blodplader og ved PMF en overproduktion af 
blodplader og hvide blodceller, som – sammen med den øgede bindevævsdannelse i knoglemarven 
– er med til at forklare udviklingen af blodmangel (anæmi).

Indtil foråret 2005 var årsagen til sygdommenes opståen (patogenese – sygdomsmekanisme) ukendt. 
På det tidspunkt beskrev flere forskergrupper uafhængigt af hinanden eet af de største molekylærbio
logiske gennembrud indenfor disse sygdomme, idet man påviste, at årsagen til overproduktionen 
af blodceller er en såkaldt 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 får fra sine omgivelser (vækstfaktorer). 
Mutationen i energiproteinet – JAK2 mutationen – medfører, at blodcellerne har en øget følsomhed 
for deres vækstfaktorer og derfor dannes i en øget mængde. 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 også skabt grundlaget for en helt ny opfattelse af og forståelse for disse sygdommes slægtsskab og 
dermed også de overgangsformer, som karakteriser dem. Det har således igennem mange år været 
kendt, at ca. 10-15 % af patienter med PV efter ca. 10-15 år får et aftagende behov for blodtapninger, 
som skyldes, at knoglemarven efterhånden bliver udtrættet. I denne sygdomsfase ses typisk en øget 
bindevævsdannelse i knoglemarven (myelofibrose) og samtidig tiltager milten betydeligt i størrelse. 
I dette sygdomsstadium vil disse patienter således klinisk helt ligne patienter med ”idiopatisk eller 
primær myelofibrose” men da myelofibrosen er udviklet i forløbet af PV har man kaldt tilstanden 
”postpolycythæmisk myelofibrose”. 

Identifikationen af JAK2-mutationen hos ca. 50 % af patienter med ”PMF” og ”ET” afspejler måske, at 
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langt flere patienter med såkaldt ”PMF” tidligere har haft PV men ikke i en grad, som har medført at 
de forhøjede celletal i blodet har givet patienten symptomer, før der udvikles blodmangel på grund af 
bindevævsdannelsen i knoglemarven og symptomer på grund af den øgede celleomsætning (træthed, 
vægttab, nattesved, feber) og den forstørrede 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 forhøjet blodpladetal og 
måske også let forhøjet antal hvide blodceller uden samtidig blodmangel ofte er blevet fejlagtigt klas-
sificeret som ”ET”. 

Med opdagelsen af JAK2 mutationen er skabt det molekylærbiologiske grundlag for at forstå de 
mangeartede overgangsformer, som findes indenfor denne sygdomsgruppe.  En genetisk læsion 
(JAK2 mutationen) giver anledning til flere kliniske præsentationsformer, som i slutstadiet ofte med-
fører knoglemarvssvigt på grund af bindevævsdannelse i knoglemarven.

Klinisk Billede, Forløb og Komplikationer
I forløbet optræder ofte blodpropper og blødninger (trombohæmorragiske komplikationer) med baggrund i 
bl.a. kvalitative blodpladedefekter. Arten af disse defekter og dermed deres kliniske præsentation – blod-
propdannelse eller blødning - kan variere i sygdomsforløbet. Ved overvægt af hypoaktive (”sløve”) 
blodplader er patienten truet af blødningskomplikation og i andre perioder af blodpropdannelse 
(trombose) pga. primært overproduktion af hyperaktive (”aggressive”) blodplader. 

Sidstnævnte forklarer også, hvorfor blodpropper i meget sjældne tilfælde også kan optræde selv ved 
blodpladetal indenfor normalområdet. Blodpropper kan bl.a. forekomme i hjerne, hjerte, lunger, mave 
og som dyb årebetændelse i benene. Sammenklumpning af blodplader i de små kar til finger og tæer 
kan give anledning til misfarvning (akrocyanose) og sårdannelser. Periodevis smertefuld, brændende 
rødme især lokaliseret på fødder og hænder (erytromelalgi) er særligt karakteristisk og optræder især 
hos patienter med ET og PV. Ved PV vil alene de unormale og besværede strømningsforhold pga. den 
forhøjede hæmatokrit (for mange røde blodceller = ”for tykt blod”) også væsentligt øge risikoen for 
blodpropdannelse.
Forløbet af sygdommene kan inddeles i en kronisk stabil fase af som regel mange års varighed, en ac-
celereret fase af få års varighed med tendens til faldende blodprocent (hos PV patienten aftagende eller 
helt ophør med tapningsbehov), stigende antal hvide blodceller, og måske aftagende blodpladetal 
som led i en tiltagende vækst af milten. I den fremskredne sygdomsfase vil der ofte være behov for blod-
transfusioner.  Fra denne fase vil nogle patienter – især patienter med PMF (ca. 20 %) – udvikle akut 
leukæmi. Den beskrevne udvikling fra en kronisk fase til akut leukæmi er langt sjældnere for PV og 
ET, måske primært fordi sygdommene – som PMF - optræder i den ældre aldersgruppe, hvor andre 
sygdomme afslutter livsforløbet.

Karakteristisk for alle 3 sygdomme ses i forløbet udvikling af forstørret milt (splenomegali) som led 
i udsæd af moderceller fra knoglemarven, som slår sig ned i f.eks milt og lever – såkaldt extramedul-
lær hæmatopoiese (= myeloid metaplasia). Splenomegalien er særlig udtalt hos patienter med PMF og 
postpolycythæmisk myelofibrose, hvor den kan bidrage betydeligt til især udviklling af blodman-
gel (anæmi) og nedsat antal blodplader (trombocytopeni) ved en øget ødelæggelse og ophobning 
af erytrocytter og trombocytter i den store milt. Sammen med en generelt øget celleomsætning som 
led i den meget aktive produktion af blodceller i knoglemarven vil den forstørrede milt medføre 
symptomer på øget celleomsætning (hypermetabolisme) i form af træthed, vægttab, let feber og nat-
tesved. Den øgede celleomsætning vil også vise sig som forhøjet urinsyre i blodet (hyperurikæmi) 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 på miltens tryk på mavesækken “lille 
mavesæksyndrom”, således at patienten kun kan indtage små, hyppige måltider. På grund af den 
unormale blodpladefunktion kan opstå blodpropper i milten, som typisk vil optræde som pludseligt 
indsættende smerter under venstre ribbensbue med udstråling op under skulderbladet. Som led i den 
øgede produktion af blodceller ses ikke sjældent også forhøjelse af histaminniveauet i blodet (hy-
perhistaminæmi) og deraf afledte symptomer i form af bl.a. hudkløe og diare. En øget forekomst af 
mavesår (ulcus duodeni) har også været relateret til hyperhistaminæmi.

Diagnostik og differentialdiagnostik
Diagnosen PV, ET og PMF mistænkes udfra de ovenfor beskrevne symptomer og kliniske fund.  I 
den differentialdiagnostiske udredning indgår altid en knoglemarvsbiopsiundersøgelse. Vigtige dif-
ferentialdiagnoser til PV er forhøjelse af røde blodceller( og dermed hæmatokritværdien) af anden 
årsag, herunder sekundært til bl.a rygning, kronisk lungelidelse og behandling med vanddrivende 
medicin. Diagnosen PV stilles definitivt udfra en knoglemarvsbiopsi og supplerende blodprøver med 
bestemmelse af JAK2 status og niveauet af erytropoietin i blodet. Sidstnævnte er typisk nedsat ved 
PV. Differentialdiagnosen til ET er oftest infektion, bindevævssygdom eller cancer, som meget ofte er 
ledsaget af forhøjede blodpladeværdier. Disse sygdomme udelukkes ved samtidig bestemmelse af et 
”faseprotein” i blodet – C-reaktivt protein (CRP) samt ved en knoglemarvsbiopsi. . Differentialdiag-
nosen til PMF er bindevævsdannelse i knoglemarven som følge af anden sygdom, herunder infektion, 
bindevævssygdom eller cancer. I mange tilfælde udføres ved alle sygdomme også en bestemmelse af 
den totale mængde af røde blodceller – en såkaldt erytrocyt-og plasmavolumenbestemmelse – for at 
opnå så sikker en diagnostisk klassifikation af sygdommene som vel muligt. Det er således af særlig 
betydning at afgrænse de patienter med ET, som senere vil udvikle PV, da denne patientgruppe har 
en øget risiko for blodpropper, hvis de ikke tidligt korrekt klassificeres som PV og behandles tilsvar-
ende.
   
Behandling
Fælles behandlingsmål er at nedbringe den øgede celleomsætning og dermed symptomlindring samt 
nedsætte risikoen for de typiske komplikationer til disse sygdomme - blodpropper, blødninger og 
aflejringer af celleprodukter (urinsyre) i vævene (især led – urinsur gigt – og nyrer – nyrestensanfald) 
samt senkomplikationer i form af tiltagende bindevævsdannelse i knoglemarven og udvikling af 
akut leukæmi.  Vigtigt er behandling med allupurinol for at forebygge urinsyreaflejringer i vævene. 
Ligeledes er det vigtigt til patienter uden dokumenteret øget blødningstendens at behandle med 
blodpladehæmmende medicin i form af hjertemagnyl (acetylsalicylsyre) for at forebygge blodprop-
per.
   
Polycythæmia vera
For PV er hovedbehandlingen blodtapninger (venesektioner), som sigter mod at holde den såkaldte 
hæmatokritværdi under 0.42 hos kvinder og under 0.45 hos mænd. I starten blodtappes med få dages 
mellemrum og herefter ca. én gang hver eller hver anden måned. Ved PV indledes også umiddelbart 
behandling med lav-dosis acetylsalicylsyre (hjertemagnyl 150 mg) med mindre særlige forhold taler 
herimod (blødning/mavesår, overfølsomhed overfor stoffet). Ved PV anvendes som cellenedsættende 
behandling hydroxyurea (kapsler a 500 mg) til ældre og til yngre patienter (< 60 år) anbefales alpha-
interferon (ugentlig injektion i underhuden i form af Pegintron eller Pegasys) med henvisning til, at 
hydrea måske efter mange års behandling kan disponere til knoglemarvssvigt (myelodysplasi) eller 
udvikling af akut leukæmi. Behandlingsmålet med den medicinske behandling er, at antallet af hvide 
blodceller (leucocytter) og blodplader (trombocytter) er indenfor normalområdet.  
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Essentiel trombocytose
Ældre patienter (> 60 år) behandles med hydrea og yngre med alpha-interferon eller anagrelid (Xa-
grid). Anagrelid hæmmer kun produktionen af blodplader. Yngre patienter uden symptomgivende 
trombocytose eller tidligere komplikationer i form af blodpropdannelse/blødning kan observeres 
uden celleregulerende behandling. Behandling med acetylsalicylsyre anbefales som forebyggende 
medicin for at undgå sammenklumpning af blodpladerne i blodbanen og dermed en risiko for blod-
propper. 

Primær (Idiopatisk) Myelofibrose
Ved PMF ses ofte blodmangel (anæmi), der ikke sjældent afspejler mangel på byggesten til dannelsen 
af røde blodlegemer, herunder jern, folinsyre og vitamin B12. Når det er sikret, at blodmanglen ikke 
er forklaret af ovenstående kan forsøges tabletbehandling med mandligt kønshormon i form af Tbl. 
Danocrine (danazol), som er et såkaldt semisyntetisk androgenpræparat. Behandlingen medfører en 
stigning i blodprocennten hos op til 40 % af patienterne. Tilsvarende kan blodprocenten stabiliseres 
ved behandling med væksthormon for den røde cellerække (EPO = erytropoietin) eller behandling 
med thalidomid i lav dosering ( 50 mg) eller analog (Lenalidomid) kombineret med binyrebarkhor-
mon ( prednisolon). Prednisolon kan også gives alene, hvis blodmanglen er fremkaldt af antistof-
fer overfor de røde blodceller. Hvis blodmanglen vurderes primært at kunne forklares ved en øget 
ødelæggelse af blodceller i en meget stor ilt kan miltfjernelse blive aktuelt.

Den eneste kurative behandling er knoglemarvstransplantation (KMT), eventuelt i form af såkaldt 
minitransplantation. Knoglemarvstransplantation bør overvejes til yngre patienter, såfremt sygdom-
men udviser særlige ugunstige karakteristika (f.eks kromosomforandringer forbundet med en dårlig 
prognose). 

Perspektiver 
Sammenfattende udgør PV, ET og PMF en sygdomsgruppe, hvor der indenfor de senere år er sket 
enestående landvindinger – såvel terapeutisk som i forståelsen af sygdommenes opståen. Molekylær-
biologien vil uden tvivl indenfor de næste år yderligere afdække nye patogenetiske mekanismer og 
derigennem også bidrage til at beskrive nye ”targets” for målrettet biologisk behandling. Allerede i 
dag ved vi, at alpha-interferon er i stand til ikke blot at normalisere celletallene i blodet men også hos 
nogle patienter at reducere mængden af JAK2-muterede celler og dermed bringe patienten i en dyb 
molekylærbiologisk remission” med kun beskeden restsygdom på det molekylære plan. 

Inden for de kommende år vil vi også have de første resultater af igangsatte studier vedr. effekt og 
sikkerhed af behandling med JAK2-hæmmere i behandlingen af JAK2-positive patienter med PV, ET 
og PMF. Tilsvarende vil vi få ny viden om placeringen af alpha-interferon i den fremtidige behandling 
af disse sygdomme og måske også statiners rolle som blodpropforebyggende behandling i tillæg 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 også medlemmer af Den Nordiske Studiegruppe for Ph-Negative Kroniske Myelo-
proliferative Sygdomme (NMPDG). Den nordiske MPD-gruppe har gennem mange år gennemført 
protokolleret behandling af disse sygdomme, senest i form af det nordiske alpha-interferonstudie, 
hvor flere danske afdelinger også deltog. Som den danske studiegruppe afholdes årligt 2 møder i 
den Nordiske MPD-gruppe – typisk i marts og oktober. I den Nordiske MPD er oftest repræsenteret 
3-4 danske afdelinger (overlæge Ole Weis Bjerrum, Rigshospitalet, overlæge Dorthe Rønnov-Jes-
sen, onkologisk-hæmatologisk afd., Roskilde Sygehus, reservelæge Thomas Stauffer Larsen, Vejle 
Hospital, overlæge Hanne Vestergaard, Odense Universitetshospital, overlæge Hans Hasselbalch, 
Herlev Hospital). Alle MPD-interesserede kan deltage i disse møder. På møderne gøres status over 
aktiverede og planlagte protokoller i Norden eller i det europæiske 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 undersøgelsen (Sverige, Danmark, 
Storbritanien, Holland) og 60 patienter indgår. Multicenterstudiet er det 1ste investigatorinitierede 
studie i regi af COSMYD (Collaborative Study Group on Chronic Myeloproliferative Disorders). På 
dansk initiativ er ligeledes igangsat et nordisk studie, hvor alle patienter – langtidsbehandlet med 
alpha-interferon - bliver indkaldt til molekylærbiologiske undersøgelser, herunder qPCR JAK2V617F, 
med det formål at beskrive klinisk, hæmatologisk, molekylærbiologisk og histopatologisk respons i 
en stor kohorte af langtidsbehandlede patienter (forventet inklusion ca. 75-80 patienter).  Foreløbig er 
35 danske patienter inkluderet og svenske centre forventes at inkludere i alt ca. 40 patienter det 1ste 
halvår 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 pågår revision med 
forventet udsendelse af 2den version foråret 2009. 
Hans Hasselbalch er chairman for arbejdsgruppen, som i øvrigt består af Jan Samuelsson, Stock-
holm, Bjørn Andreasson, Gøteborg samt Håvar Knutsen, Oslo.. Guidelines vil blive tilgængelige 
på hjemmesiden for den Nordiske MPD-gruppe http://www.nordicmpd.org/ og ligeledes på 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 sekretæren for DSKMS – 1. reservelæge 
Thomas Stauffer Larsen.  De Nordiske guidelines fungerer som referenceprogram for diagnostik og 
behandling af CMPDs i Danmark. 

Som anført andetsted er medlemmer af DSKMS også repræsenteret i andre internationale netværk, 
bl.a. European LeukemiaNet, som er delvist EU-financieret.  
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Protokolleret behandling siden 2005
I regi af Nordisk MPD gruppe:
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-
tive Disorders. A phase II trial of pegylated interferon -2b therapy for polycythemia vera and essential 
thrombocythemia : feasibility, clinical and biological effects, and impact on quality of life

I regi af Dansk MPD-gruppe:
HANNESTAD H, LARSEN TS, 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). 
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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 år haft et meget tæt samarbejde med PV-foreningen, hvor medlemmer 
af DSKMS holder 2 årlige foredrag (vest- og øst-DK). Der henvises i øvrigt til indlæg ved PV-forenin-
gens mangeårige formand Erik Ryberg (Appendix C).

FOKUSOMRÅDER 2009
  1. 	Etablering af klinisk database egnet til forskning.
  2. 	Etablering af biobank for kroniske myeloide sygdomme.
  3. 	Etablering af hjemmeside for de kroniske myeloide.
  4. 	Færdiggørelse af revison af Nordiske Guidelines (forventes afsluttet ultimo februar).
  5. 	Færdiggørelse af Nordiske Guidelines for hypereosinofilt syndrom og systemisk mastocytose.
  6. 	Afslutning af Nordisk alpha-IFN-studie med inklusion af ca. 75-80 patienter.
  7. 	Abstract til EHA eller ASH 2009 med rapporting af resultater fra Nordisk Alpha-IFN-studie.
  8. 	Manuskriptudarbejdelse: Nordisk Alpha-IFN-studie – 1ste udkast forventes september 2009.
  9. 	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 på 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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En artikel udarbejdet af The European Myelofibrosis Network (EUM-NET).

Artiklen beskriver og definerer en række kliniske reponskriterier for behandling af myelofibrose. 

Udvælgelsen er et resultat af flere europæiske myelofibrose eksperters konsensus beslutning.

Barosi G et al. Blood 2005;106:2849-53

Kommentar:
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I artiklen gives en kort status på vores molekylærbiologiske viden inden for de Philadelphia 

kromosom negative kroniske myeloproliferative sygdomme. Særlig opmærksomhed gives JAK2 

V617F mutationen, som et oplæg til 2 oversigtsartikler bragt i samme nummer af UfL

Bjerrum OW. Ugeskrift for Læger 2006;168: 3293.

Kommentar:
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En oversigtsartikel med fokus på polycytæmia rubra vera genet (PRV1), som inden opdagelsen 

af JAK2 mutationen i foråret 2005 var den mest lovende molekylære markør til dato indenfor de 

Philadelphia kromosom negative kroniske myeloproliferative sygdomme. PRV1 genekspression-

sniveauer blev brugt som diagnostisk markør og anvendelsen som mulig prognostisk markør blev 

undersøgt i talrige studier. 

Larsen TS et al Ugeskrift for Læger 2006;168:3295-9

Kommentar:
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En oversigtsartikel med fokus på Janus Kinase 2 V617F mutationen. Artiklen giver et overblik 

over de tidligste studier vedrørende JAK2 mutationen og perspektiverer fremtidige diagnostiske 

og prognostiske implikationer.

Larsen TS et al Ugeskrift for Læger 2006;168:3299-303

Kommentar:



dansk studiegruppe for kroniske myeloide sygdomme    
– en multidisciplinær cancergruppe under Dansk Hæmatologisk Selskab 

30

Et europæisk multicenterstudie i form af en retrospektiv sammenligning af JAK2 V617F mu-

terede og JAK2 wildtype patienter med primær myelofibrose. Studiet konkluderer at JAK2 V617F 

mutationen er associeret til en dårligere overlevelse blandt patienter med primær myelofibrose. 

Campbell PJ et al. Blood 2006;107:2098-100.  

Kommentar:
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Et europæisk multicenterstudie som beskæftiger sig med forskellige molekylære aspekter som 

relaterer sig til JAK2 V617F mutationen og sygdomsprogression. Studiet viser blandt andet, 

at JAK2 V617F mutationen ikke er den primære genetiske læsion, idet JAK2 V617F-negative 

myeloblaster blev påvisk i leukæmifase hos tre af fire JAK2-positive patienter. Desuden vises at 

visse cytogenetiske forandringer, herunder trisomi 9 og 20q- kun findes hos JAK2 V617F–posi-

tive patienter.

Campbell PJ et al. Blood 2006;108: 3548-55

Kommentar:
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I artiklen gives en oversigt over statiners potentielle effekt som fremmere af apoptose og hæmmere 

af proliferation, karnydannelse og trombosemekanismer – alle centrale patofysiologiske mekanis-

mer ved Philadelphia kromosom negative kroniske myeloproliferative sygdomme. Med baggrund 

heri beskrives rationalet for statiners mulige rolle i behandlingen af disse sygdomme.

Hasselbalch & Riley. Leukemia Research 2006;30:1217-25 

Kommentar:
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En oversigtsartikel som gennemgår diagnostik, klinisk prognosevurdering  og behandlingsanbe-

falinger for polycythæmia vera og essentiel trombocytose 

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

Kommentar:
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Et studie af The Nordic MPD Study Group. Et fase II studie som inkluderede 42 patienter (ET = 

21; PV = 21), som blev behandlet med pegyleret Alfa-interferon 2b. Total opnåede 69 % en kom-

plet hæmatologisk remission. En gruppe patienter nedregulerede deres PRV1 ekspression. Nitten 

patienter gennemførte den planlagte behandling i 2 år.  

Samuelsson J et al. Cancer 2006 106:2397-405 

Kommentar:
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Et studie af The Nordic MPD Study Group. I den samme gruppe patienter som beskrevet i 

Samuelsson J et al. Cancer 2006 106: 2397-405 undersøgte man ændringer i mængden af JAK2 

V617F muteret DNA efter 6 henholdsvis 24 måneders behandling med pegyleret alfa-interferon 

2b. Man konkluderer at effekten på JAK2 V617F mutationsbyrden hos 15 evaluerbare patienter 

er begrænset.  

Samuelsson J et al. Haematologica 2006 Sep; 91:1281-2  

Kommentar:
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Artiklen beskriver fundet af en kromosomal forandring der(9;18) hos fire patienter med hy-

perproliferativ polycytæmia vera. Der gives desuden en gennemgang af eksisterende litteratur 

vedrørende netop denne specifikke kromosomale forandring og dens mulige association til særligt 

proliferative former for polycytæmia vera.  

Larsen TS et al. Cancer Genetics and Cytogenetics 2007; 172: 107-12

Kommentar:
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De første publikationer omhandlende JAK2 V617F mutationen beskrev samstemmende at fore-

komsten af mutationen var et fænomen begrænset til myeloide celler, væsentligst granulocytter. 

Artiklen beskriver en ny og mere følsom kvantitativ PCR metode til påvisning af JAK2 V617F 

mutationen og kvantitering af fraktionen af muteret DNA. Ved denne metode påvises endvidere 

at JAK2 V617F mutationen også findes i lymfoide celler og derved føres indirekte bevis for JAK2 

V617F mutationens oprindelse i den multipotente stamcelle  

Larsen TS et al. British Journal of Haematology 2007;136:745-51    

Kommentar:
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En artikel som beskriver nogle nye koncensus kriterier for intolerans eller resistens overfor det 

mest anvendte præparat i behandlingenaf Philadelphia kromosom negative kroniske myelopro-

liferative sygdomme, hydroxyurea.  Arbejdet er et resultat af samarbejde i en europæisk ekspert 

arbejdsgruppe og endnu et eksempel på et internationalt frugtbart samarbejde.

Barosi G et al. Leukemia 2007; 21: 277-80

Kommentar:
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Karnydannelse (neoangiogenese) er et særligt karakteristikum ved myelofibrose. Abnorm pericyt-

morfologi og topografi er beskrevet omkring blodkarrene i solide tumorer. Dette studie beskriver 

det samme fænomen hos patienter med myelofibrose og i dyremodeller med myelofibrose. Disse 

blodkarforandringer relaterer sig formentlig til den abnorme megakarycytproliferation. 

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

Kommentar:
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I artiklen beskrives et studie af 38 patienter med essentiel trombose, hvor der laves en evaluering 

af knoglemarvsbiopsierne i henhold til de knoglemarvsmorfologiske WHO kriterier for essentiel 

trombocytose og præfibrotisk myelofibrose. Tæt på halvdelen af patienterne blev reklassificeret 

som præfibrotisk myelofibrose. Der fandtes ingen sammenhæng mellem diagnose eller individu-

elle knoglemarvsmorfologiske karakteristika og JAK2 V617F mutationen.

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

Kommentar:
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I en stor kohorte af patienter med Philadelphia kromosom negative kroniske myeloproliferative 

sygdomme (ET, PV og PMF) analyseres sammenhænge mellem diagnose og fraktionen af JAK2 

V617F muteret DNA. Der påvises en signifikant sammenhæng med stigende fraktion af JAK2 

V617F muteret DNA og diagnose fra ET over PV til PMF. For patienter med PV gælder at en 

lang række parametre relateret til graden af myeloid proliferation er korreleret til fraktionen af 

JAK2 V617F muteret DNA.

Larsen TS et al. European Journal of Haematology 2007;79:508-15     

Kommentar:
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I artiklen beskrives Mevalonat signaltransduktionsvejen som et nyt potentielt ”drug target” i 

fremtidig behandling af Philadelphia kromosom negative kroniske myeloproliferative sygdomme. 

Der rettes særlig opmærksomhed mod statiner og bisfosfonater som mulige potente hæmmere af 

Mevalonat signalkaskaden og dermed hæmmere af myeloid proliferation, knoglemarvsproteolyse 

og for statiners vedkommende endotelcelleaktivering og den deraf foranledigede øget trombose

risiko. 

Hasselbalch & Riley. Current Drug Targets 2007;8:247-56    

Kommentar:
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Et studie som sammenligner mængden af JAK2 V617F muteret DNA (i %) i leukocytter fra 

perifert blod, aspirat og biopsi fra knoglemarven hos 11 ubehandlede patienter med ET, PV og 

PMF. Studiet demonstrerer for første gang en højsignifikant korrelation imellem de forskellige 

undersøgte kompartments og konkluderer at ufraktionerede leukocytter fra perifert blod giver et 

godt og præcist mål for JAK2 V617F klonens størrelse. 

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

Kommentar:
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Hos patienter med pulmonal hypertension ses ofte fibrose i knoglemarven. Med fibrosen følger 

også karnydannelse (neoangiogenese), som det ses ved primær myelofibrose. I dette studie vises 

det dog at mens patienter med primær myelofibrose har øget antal pericytter omkring blodkar-

rene o knoglemarven, er dette antal stærkt reduceret hos patienter med pulmonal hypertension 

og sekundær myelofibrose. Det postuleres, at den abnorme pericytmorfologi og topografi måske er 

specifik for den primære (klonale) myelofibrose. 

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

Kommentar:
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En kohorte af patienter med essentiel trombocytose blev undersøgt for tilstedeværelse af JAK2 

V617F mutationen. Som i andre studier var ca. halvdelen JAK2 V617F muteret. Disse patienter 

har visse biokemiske og kliniske træk i retning af polycytæmia vera (PV). Mængden af muteret 

DNA er lavere end ved både PV og PMF. I gruppen af patienter med JAK2 muteret ET er fore-

komsten af trombose signifikant højere end hos ikke-muterede patienter. Risikoen for trombose 

synes dog ikke at være relateret til mængden af JAK2 V617F muteret DNA. 

Larsen TS et al. Hematology 2008;13: 71-76     

Kommentar:
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En kort statusartikel som perspektiverer nye behandlingsmetoder, herunder tyrosinkinasein-

hibitorer til behandling af kroniske Philadephia kromosom negative kroniske myeloproliferative 

sygdomme.  

Larsen TS & Hasselbalch HC. Ugeskrift for Læger 2008; 170:1031 

Kommentar:
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Mange patienter med kronisk myeloproliferativ sygdom er generet af hudkløe. Dette symptom 

kan være yderst vanskeligt at behandle. Et SSRI præparat, som traditionelt anvendes til behan-

dling af depression berettes i dette arbejde at kunne lindre hudkløe betydeligt. 

Kümler T et al. Ugeskrift for Læger 2008; 170:2981      

Kommentar:
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Receptoren for trombopoietin MPL spiller en vigtig rolle i signaltransduktionen i hæmatopoi-

etiske celler. Signaltransduktionen foregår via JAK-STAT vejen. Mutationer i MPL receptoren 

er identificeret. Dette arbejde beskriver en forekomst på 8.5 % i en stor kohorte af patienter med 

essentiel trombocytose (n=776).  Forekomsten af mutationen synes associeret til en bestemt fæno-

type uden dog at have selvstændig prognostisk betydning.    

Beer PA et al: Blood 2008;112:141-9

Kommentar:
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I dette studie rapporteres 2 patienter som efter langvarig behandling med alfa-interferon 2b har 

opnået et dybt molekylært respons med JAK2 V617F fraktioner under 1 %. Herudover beskrives 

for første gang total normalisering af de karakteristiske histomorfologiske forandringer i knogle-

marven 

Larsen TS et al. Annals of Haematology 2008;87:847-50   
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Et særligt karakteristikum ved primær myelofibrose er et øget antal cirkulerende stamceller i 

blodbanen. Der er således et ændret mikromiljø som tillader at stamceller migrerer fra knoglemar-

ven ud i blodbanen. Der gives en oversigt over vores viden om det defekte mikromiljø i knogle-

marven og der perspektiveres over, hvordan denne forståelse ultimativt kan lede til nye  targe-

terede behandlingsprincipper ved primær myelofibrose.  

Lataillade JJ et al. Blood 2008;112: 3026-35

Kommentar:
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4.2.	Kronisk Myeloid Leukæmi

af Jesper Stentoft

Historiske milepæle, epidemiologi, sygdommens natur og behandling
Kronisk myeloid leukæmi (CML) er en relativt sjælden leukæmiform, der med 80 årlige nye tilfælde i 
Danmark kun udgør 10 – 15 % af det samlede antal nydiagnosticerede leukæmier. Mænd rammes en 
smule hyppigere end kvinder. Gennemsnitsalderen er ca. 52 år, mens børn rammes meget sjældent af 
denne leukæmi. Sygdommens spontane forløb inddeles traditionelt i 3 faser: En kronisk fase af ca. 2 ½ 
års varighed, hvor sygdommen er let at behandle, efterfulgt af en accelerationsfase på 3 – 6 måneder, 
præget af tiltagende behandlingssvigt, og endelig en blastkrise af ca. 3 måneders varighed, hvor 
behandlingsmulighederne er meget dårlige. Blastkrisen ligner således klinisk en akut leukæmi med 
cytostatika-resistens.

Sygdomsbilleder der påfaldende minder om CML blev beskrevet første gang i 1847 som 2 enkelt-
kasuistikker, publiceret med ganske kort mellemrum. I begge tilfælde var de beskrivende læger blevet 
opmærksomme på patienter med svært forstørrede milte og hvidt blod, omtrent som om det var pus. 
Den ene mente at det var en ekstrem infektion, mens den anden ganske tæt på moderne begreber 
opfattede tilstanden som en primær sygdom i blodets formede bestanddele. Som et kuriosum kan 
nævnes at Sherlock Holmes bøgernes forfatter, Conan Doyle, der egentlig var læge, i 1883 publicerede 
et tilfælde af kronisk myeloid leukæmi, hvor han med en vis succes havde anvendt arsenik til behand
ling.

I første halvdel af det 20. århundrede var behandlingsmulighederne i øvrigt begrænsede: Man an-
vendte røntgen-bestråling af de store milte, hvilket medførte reduktion af miltenes størrelse og af 
leukocyttallet. Virkningen var mest af lindrende karakter og ofte ret kortvarig. Medicinsk behandling 
med cytostatika blev indført med busulfan i 1948 og hydroxyurea ca. 10 år senere. Den medicinske 
behandling medførte en mere effektiv og stabil kontrol af symptomerne, men formentlig kun en be-
grænset livsforlængelse. Systematiske studier over dette emne er faktisk aldrig udført.

I 1950’erne tiltog interessen for menneskets kromosomer, og der blev udviklet metoder til at under-
søge dem nærmere i mikroskop. Dette førte til at 2 amerikanske læger fra Philadelphia i 1960 kunne 
offentliggøre, at de havde fundet den samme kromosomforandring i 7 forskellige tilfælde af CML. De 
troede egentlig at det var et nyt lille kromosom, og i optimisme kaldte man det Philadelphia-kromo-
somet, Ph-1. 

Talrækken blev dog aldrig længere, 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 stødte sammen, 
opstod så et nyt gen. Efterfølgende fandt man ud af at dette gen gav leukæmicellen et hyperaktivt 
energimolekyle. Det kaldes bcr-abl og er – med et teknisk begreb – en tyrosinkinase.
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Det næste behandlingsmæssige fremskridt skete i slutningen af 1970’erne, da man begyndte at udføre 
knoglemarvstransplantationer på leukæmipatienter. Selvom det kun var få patienter, var selve den 
kendsgerning at det uafvendelige forløb trods alt kunne afbødes af meget stor betydning. Kort efter 
kom de første 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 
daværende teknikker. Desværre er bivirkningerne meget store.

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

Der kom hurtigt opsigtsvækkende resultater: Selv ved blastkrise kunne man hæmme sygdommen 
så meget at der igen kom normal blodproduktion, og bivirkningerne var små. Da imatinib blev regi
streret i slutningen af 2001 begyndte en ny æra, hvor to ud af tre nye patienter opnår helt normal 
blodproduktion og et stabilt niveau med en minimal mængde af sygdom, som ser ud til at ligge stille 
år efter år. Hvor det før var meget sjældent at møde en patient, der havde været syg i 5 år, er det i dag 
en hverdagsagtig foreteelse. Til gengæld er blastkriserne meget sjældne, og personalet på de sta-
tionære sengeafsnit ser næsten aldrig CML patienter mere. Den typiske patient bliver nu kontrolleret 
fire gange årlig med en enkelt blodprøve, hvor man med den ultrafølsomme PCR teknik bekræfter at 
sygdommen fortsat er på minimalt niveau.

Figur 1. Kromosomundersøgelse med
Philadelphia-kromosom. Til højre en skematisk
tegning af de involverede kromosomer

Figur 2. Imatinib-molekylet (rødt) placeret i bcr-abl
tyrosinkinasen (turkis), medførende hæmning
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I kølvandet på imatinib er der tilmed udviklet nye hæmmere af tyrosinkinasen bcr-abl, der har en 
stærkere binding til kinasen. Disse såkaldte anden generations hæmmere er allerede registreret til 
brug i de tilfælde, 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 undersøge om de nye stoffer skal afløse imatinib som første valg ved CML, men re-
sultaterne findes endnu ikke.

Situationen i dag er altså at CML patienter skal være i vedvarende medicinsk behandling. Et mindre 
antal patienter har af forskellige årsager fået afbrudt imatinib behandling, men det viser sig at syg-
domsaktiviteten tiltager meget hurtigt efter behandlingens ophør. Den ultimative vision er derfor 
at tilføje et nyt behandlingselement, der kan fjerne de sidste små sygdomsrester. Her er forskningen 
stadig meget på bar bund.

For de patienter som har utilfredsstillende effekt af tyrosinkinase hæmmerne, er knoglemarvstrans-
plantation stadig en mulighed. Udviklingen af transplantationerne medfører at flere patienter (især 
ældre) kan behandles, samtidig med at komplikationerne kan afbødes mere effektivt. 

Nationale og Internationale Samarbejdsrelationer
Nationale og internationale samarbejdsrelationer, herunder igangværende protokoller indenfor CML 
området indgår i Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme, hvor der samarbejdes med 
hensyn til diagnostiske og behandlingsmæssige 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 Hæmatologisk Selskab 
med hensyn til integration af stamcelletransplantationerne i det samlede behandlingskoncept.

De hæmatologiske afdelinger i Danmark har i mange år samarbejdet på nordisk plan i Nordic CML 
Study Group, der har udviklet sig fra en interessegruppe til en forskningsaktiv studiegruppe, der har 
kunnet bidrage både med egne studier og samarbejdsstudier i europæiske relationer. Aktuelt er grup-
pen ved at lancere studiet NordCML006, der stiler mod at belyse ændringerne inden for forskellige 
undertyper af leukæmiceller ved to forskellige tyrosinkinaseinhibitorer. NordCML002 er rapporteret 
ved to internationale kongresser i 2008. NordCML003 er netop lukket for inklusion. NordCML004 
måtte opgives i 2008 på grund af dårlig rekruttering. NordCML005 blev kun åbnet i Finland.

Det europæiske netværk European LeukemiaNet er åbent for interesserede hæmatologer. I CML om-
rådet bidrager Danmark især inden for diagnostik, idet der i Århus udvikles software til registrering 
og svarafgivelse af ultrasensitive analyser (kvantitativ PCR (RQ-PCR)). Samtidig er Immunhæmatolo-
gisk laboratorium ved Hæmatologisk Afdeling i Århus blevet kalibreret mod den europæiske stand-
ard for bcr-abl og kan videre-kalibrere andre danske laboratorier, sådan at danske CML patienter kan 
få deres sygdomsrester målt på en international skala.

Under ELN findes desuden organisationen EUTOS, som arbejder for forbedring af CML behandling 
på områderne standardisering, plasma-koncentrationsmåling, registrering og vidensformidling. Der 
er aktive danske læger fra DSKMS i alle grene.

Medicinalindustrien er meget forskningsaktiv på CML-området, og der er jævnlig firma-sponsore
rede kliniske studier i form af multicenterstudier. Det vil typisk dreje sig protokoller der rekrutterer 
i kortere perioder, og hvor der kun indgår et mindre antal danske patienter. Selvom det formentlig 
er mere kostbart for firmaerne i forhold til at rekruttere i større nationer, er der fortsat interesse for at 
iværksætte disse studier. På den måde har danske læger tidligt erfaring med de nyeste behandlinger, 
hvilket er en fordel for patienterne.
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En case rapport om en patient med kronisk myeloid leukæmi (CML) med en atypisk Philadelphia 

translokation og en sjælden klinisk præsentation med cyklisk leukocytose og nodal T-lymfoblast-

ær transformation i lymfeknuder. Patienten blev behandlet til komplet remission med Imatinib.

Duhva IH et al. Leukemia 2005;18: 671. 
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Et eksempel på den nordiske gruppes samarbejdsprojekter: Et mangeårigt projekt med interferon 

og kemoterapi påbegyndt før imatinib æraen: En intensiv kombinationsbehandling med kemot-

erapi og interferon gav hos selekterede patienter lige så høj overlevelse som i sammenlignelige 

grupper, behandlet med stamcelle transplantation. 

Simonsson B et al. Acta Haematologica 2005;115:155-162
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Fem års opgørelse af det banebrydende IRIS-studie, der medførte godkendelse af imatinib behan-

dling som primær behandling ved CML. Desuden en kohorte af patienter, som fortsat følges og 

derved bidrager væsentlig til vores viden om sygdommens nuværende forløb.

Druker BJ et al. New England Journal of Medicine 2006;355:2408-17
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Imatinib er standard behandling til patienter med kronisk myeloid leukæmi. Nogle patienter tåler 

ikke imatinib og udvikler resistens overfor præparatet. Begge scenarier kan nødvendiggøre et 

behandlingsskift. I denne artikel præsenteres en ny såkaldt 2. generations tyrosinkinase hæmmer 

– dasatinib.

Bjerrum OW. Ugeskrift for Læger 2008; 170:331-3
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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 udgør 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 indførelse af 
fortsat anvendte farvemetoder, og opkaldt efter de store højrøde korn, som ses meget tydeligt i cellens 
indre ved lysmikroskopi. 

Forekomst
Den eosinofile granulocyt aktiveres ved parasitære mave-tarm infektioner som f.eks. giardia eller 
rundorme m.fl., og ved astma og atopiske lidelser. Patienter med de sygdomme udgør den hyppigste 
årsag til forhøjet antal eosinofile i blodet (> 0.5 x 109/L). Tillige optræder eosinofili ved bindevævs
sygdomme og vaskulitis – f.eks. indgår eosinofili som kriterium for diagnosen Churg-Strauss Syn-
drom – og kan findes som ledsagefænomen ved kræftsygdomme. Formentligt er eosinofilien hos fler-
tallet af de patienter også reaktiv / sekundær, udløst af cytokinsignaler, som regulerer den normale 
produktion af eosinofile og aktivering af cellen.

”Det Hypereosinofile Syndrom”
I en menneskealder er beskrevet en sjælden gruppe patienter, typisk midaldrende, som ikke havde 
andre sygdomme som årsag til eosinofili. I en årrække har patienterne været karakteriseret som 
det ”hypereosinofile syndrom”, en eksklusionsdiagnose med mange forskellige manifestationer. 
Patienterne frembyder varierende grader af funktionel knoglemarvspåvirkning på grund af over-
produktion af eosinofile eller organinsufficiens på grund frigivelse af enzymer og reaktive forbin-
delser fra eosinofile granulocytter i vævene. Gennem årene har kliniske opgørelser vist, at for den 
samlede gruppe af patienter med for højt eosinofiltal i blodet er hjerte-, lunge-, neurologiske og 
dermatologiske komplikationer optrædende relativt hyppigt. Dvs., at op mod 2/3 af patienterne kan 
risikere dårlig hjertefunktion, visende sig lignende den mere almindelige åreforkalkning i hjertets 
kranspulsårer. Astma eller såkaldt restriktiv lungeinsufficiens kan ses hos mere end 1/3, og noget 
hyppigere kan findes følger efter blodprop i nervesystemet, nervebetændelser med påvirkning af 
følesans eller kraft, og udslæt, sår, kløe i huden. Symptomerne er ikke generelt relateret til hvor 
mange eosinofile, der er i blodet. 

Kliniske Fænotyper
Denne gruppe af patienter med uforklaret hypereosinofili har været anset for at have en primært 
eosinofil sygdom. Der har været to mere typiske kliniske billeder. Et sygdomsbillede (den myeloide) 
med forstørret milt, blodmangel og hyppigt hjertepåvirkning og oftere optrædende hos mænd. En 
anden og mindre gruppe (den lymfatiske) er karakteriseret ved kløe, udslæt, lunge-symptomer med 
tør hoste og åndenød og hyppigere optrædende hos kvinder. 

Molekylærbiologisk Diagnostik
Siden årtusindeskiftet har molekylærbiologiske metoder og kromosomanalyser bidraget væsentligt 
til at afdække specifikke sygdomsmekanismer hos patienter med ellers uforklaret eosinofili. Således 
findes hos pt´er med ”myeloid eosinofili” ofte en særlig mutation, som på kromosom 4 giver anled
ning til dannelse af et fusionsgen, der danner et særegent protein – en tyrosinkinase – der betinger 
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eosinofili. Hos patienter med den lymfatiske variant kan påvises en T-celle-receptor på lymfocytter, 
som dermed synes at forklare eosinofilien, fordi de pågældende lymfocytter danner interleukin-5, der 
fremmer dannelse af eosinofile i knoglemarven. Der kan nævnes andre kromosom-forandringer, som 
på den måde synes at forklare, hvorfor eosinofili udvikles. Det hypereosinofile syndrom er derfor i 
stigende grad en eksklusionsdiagnose, som kan afklares diagnostisk som selvstændige sygdomsen-
heder med eosinofili og risikoen for organpåvirkning som det fælles træk. Især kromosom og mole-
kylærbiologiske metoder er vigtige for at påvise forandringer, der dokumenterer, at der foreligger en 
klonal tilstand med ukontrolleret celleproduktion, principielt af ondartet natur.

Behandling
Behandlingen af eosinofili var længe begrænset til binyrebarkhormon og milde former for kemo-tera
pi for at begrænse antallet af eosinofile i blodet, men ofte med symptomlindring for øje. For mange 
andre patienter med uforklaret eosinofili har de behandlinger kun kortvarig eller dårlig virkning, og 
ingen patienter helbredes hermed. Derfor er den præcise diagnostik med påvisning af f.eks. gener, der 
danner tyrosinkinaser afgørende for at kunne anvende målrettede behandlinger, der kan hæmme det 
unormale enzym. Udviklingen kan på den måde for nogle patienter sammenlignes med det rationale 
for behandling, der er etableret ved kronisk myeloid leukæmi, CML (se dette), og det samme mid-
del, imatinib (Glivec“), er meget effektiv til patienterne med en forandring på kromosom 4 eller 5. 
Bivirkningerne er ofte minimale, og selv om behandlingen fortsat ikke er kurativ, er det et eksempel 
på rationel terapi, når kendskab til sygdomsmekanismer lægges til grund for behandling. Også andre 
midler, f.eks. alfa-interferon, har fundet plads i behandlingen, men med risiko for en del bivirkning
er. Indenfor de næste år kan der blive mulighed for at anvende antistof mod interleukin-5 som en 
behandling. Det er for alle patienter vigtigt at være opmærksom på risiko for organpåvirkning og 
behandle de symptomer, patienter kan frembyde.   

Konklusion
Over få år 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 Læger i 2009. 
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4.4.	Systemisk Mastocytose 

af Marianne Tang Severinsen og Ole Weis Bjerrum

Mastcellen har sin oprindelse blandt de myeloide (ikke lymfatiske) celler i knoglemarven. Som den 
eneste celle, der udvikles i dette miljø bevarer den følsomhed for påvirkning af stamcelle factor (SCF) 
via en speciel receptor (cKIT, CD117) i celleoverfalden også efter færdigudvikling. Aktivering af cKIT 
med SCF bevirker cellevækst og differentiering via en tyrosinkinase aktivitet under celleoverfladen 
i cytoplasmaet.  Mastcellen findes i hud, bindevæv og slimhinde, især i luftveje, hvor den normalt 
deltager i immun-respons under påvirkning af også 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 måneder til år i cellekultur, i modsætning til øvrige celler af myeloid 
oprindelse, der er væsentligt mere kortlivede.

Normalt er aktivering og funktion af mastceller reguleret som alle andre fysiologiske forhold i krop-
pen. Ved mastocytose ses en unormal vækst af mastceller. Sygdommen hører til de myeloproliferative 
sygdomme og er ofte klonal. Årsagen er uden involvering af JAK2 genet, som ved andre myeloprolif-
erative tilstande, og uden translokation mellem kromsom 9 og 22 som ved kronisk myeloid leukæmi. 
Men mange tilfælde (80 %) skyldes en mutation i cKIT-genet, denne ændring medfører en autoaktive
ring af cKIT hvilket bevirker øget vækst. Der skelnes mellem en større gruppe patienter som alene 
har kutan mastocytosis (alene symptomer fra hud med udslæt, typisk såkaldt urticaria pigmentosa, 
leopardplettet) samt en mindre gruppe (ca 25%) der også / eller har organinvolvering med infiltration 
af mastceller i langt højere antal end normalt i knoglemarv (blodmangel, blodplademangel), lever, 
milt og lymfeknuder (palpable), osteoporose (med sammenfald, hyppigere fraktur) og almensymp-
tomer (eks vægttab, feber). 

Aktivering af mastceller f.eks. ved binding af IgE, komplementfaktor C3a, SCF med flere til en re-
ceptor på overfladen af mastcellen fører til frigivelse af intracellulære depoter af histamin, heparin, 
tryptase, og en række andre signalstoffer. Derved udløses reaktioner lokalt i vævet eller systemisk 
i kroppen. Reaktionerne kommer især til udtryk som ”overfølsomhed” med forsnævring i luftveje 
(astma), udvidelse af blodårer (rødme, hævelse, blodtryksfald og besvimelse / shock, hovedpine), 
sekretproduktion i luftveje (hoste) eller tarm (diare), øget produktion af mavesyre (mavesår), knogle
skørhed (pgra heparin-virkning) og symptomer i huden grundet lokale karreaktioner (eksem, kvadler 
(urticaria). Symptomerne kan have anfaldsvis karakter, f.eks. ved udsættelse for faktorer der med-
fører IgE produktion, og symptomerne kan være varierede hos forskellige patienter.  

Mastocytose forekommer af og til sammen med andre blod- eller lymfekirtel-sygdomme, især andre 
myeloide sygdomme (myeloproliferative- og myelodysplastiske syndromer), men også akut leukæmi 
og malignt lymfom. Formentligt optræder denne sammenhæng grundet en sygdom i en tidlig hæmo
poietisk stamcelle i knoglemarven eller aktivering via faktorer frigivet som følge af f.eks. en lymfom-
sygdom.  I så fald afhænger manifestation også og prognose især af den hæmatologiske ”grund”-
sygdom, medens mere kroniske tilfælde med få symptomer (indolent systemisk mastocytosis) udgør 
en variant som synes mere udtryk for en regulær mastcellesygdom.  Mastcellesygdomme er meget 
sjældne, og ekstremt sjældent kan findes mastcelle tumorer eller leukæmi. 
Påvisning af mastcelleaktivitet kan måles ved s-tryptase, hvor en klart forhøjet værdi er meget kara-
kteristisk og vedvarende højt niveau indikativ for mastcelleinvolvering. Mastceller i øget antal i hud, 
organer og herunder knoglemarv findes morfologisk ved lysmikroskopi efter tryptase-farvning eller 
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immunhistokemi for cKIT (CD117). Det udgør et væsentligt kriterium for at stille diagnosen syste
misk mastocytosis. Også ved mastcellesygdom har udvikling indenfor cytogenetik og molekylær-
biologi medført en bedre forståelse og mulighed for diagnostik, herunder påvisning af mutationer 
i cKIT. Tillige er der en relation til sygdomme med eosinofili. Hos de patienter sker en mutation på 
kromosom 4, som ikke involverer cKIT, men medfører dannelse af et nyt fusionsgen, som danner 
tyrosinkinasen FIP1L1-PDGFRa, og sygdommen anses for en hypereosinofil tilstand, om end der også 
er betydelig mastcelleaktivitet. 
 
Hudsymptomerne med udslæt, kløe behandles symptomatisk, og generelt har anvendelse af anti-
histamin en naturlig plads i forløbet for alle patienter med mastocytose. Hud-symptomer kan også 
forsøges mildnet med ultraviolet lysbehandling. Anfald af mastcelleaktivering kan være dramatiske 
med shock eller astma og gøre det nødvendigt med umiddelbar adrenalin indgift. Det er undtagelsen 
blandt de som nævnt sjældne sygdomme med mastcelleinvolvering, hvor behandling ved associa-
tion med en anden blodsygdom som regel håndterest efter den pågældende sygdom, og med virk
ning på mastcelle-udløste symptomer. For indolente tilfælde med f.eks. tiltagende milt-lever- eller 
lymfeknude forstørrelse, eller knoglemarvsinvolvering er vist god effekt af både alfa-interferon eller 
især cladribine. Helbredelse kan dog ikke opnås herved, men længerevarende remissions-perioder er 
rapporteret. Da cKIT har funktion som en tyrosinkinase var der forventning om, at imatinib som den 
først udviklede tyrosinkinase inhibitor også kunne hæmme mastcelleaktivitet. Desværre har flertallet 
af patienter med mastocytosis en mutation i cKIT som gør den resistent for virkning af imatinib. Det 
er endnu ikke afklaret om behandling med 2.generations tyrosinkinase inhibitorer virker bedre, men 
foreløbige resultater er lovende. 

Der er en interessegruppe under DSKMS som har fokuseret på mastcellesygdomme, og er ved at 
videreudvikle et fælles oplæg til anvendelse ved diagnostik og behandling i overensstemmelse med 
internationale retningslinier. Der er etableret et paneuropæisk netværk, 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 netværk mhp en formel tilknytning i Danmark. 
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4.5.	Det Myelodysplastiske Syndrom (MDS) 

af Lars Kjeldsen

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

Epidemiologi
Sygdommen har en incidens på omkring 4/100.000 med en medianalder ved debut på 65 til 70 år. 
Sygdommen er således sammen med kronisk lymfatisk leukæmi en af de hyppigste hæmatologiske 
sygdomme blandt ældre med en incidens for personer >70 år der anslås til 15-50/100.000. 

Diagnose og prognosticering
Diagnosen stilles ved undersøgelse af knoglemarv, der klassisk findes hyperplastisk med dysplas-
tiske forandringer i én eller flere cellelinjer og i visse tilfælde med en øget forekomst af myeloblaster. 
Diagnosen understøttes af karakteristiske kromosomale forandringer, der findes hos ca. 50%. Den 
seneste WHO klassifikation inddeler MDS i 7 undertyper baseret på 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 såkaldte IPSS 
score, der inddeler sygdommen i 4 prognostiske grupper (lav risiko, intermediær-1, intermediær-2 og 
højrisiko) på baggrund af antallet af cytopenier, den procentuelle forekomst af blaster i knoglemarven 
samt cytogenetiske fund. Jo højere risikogruppe jo kortere overlevelse og jo større risiko for transfor-
mation af sygdommen til AML (se nedenstående tabel).

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

Low risk (LR)	 5.7	 9.4

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 øget blastforekomst er der tale om ineffektiv 
hæmatopoiese på baggrund af øget apoptose og forekomst af proinflammatoriske cytokiner og 
aktiverede T-lymfocytter. De mere fremskredne former er præget af øget proliferation og såkaldt 
epigenetiske forandringer med hypermethyleringer af vigtige cellecyklusregulerende gener/tumor 
suppressorer, der dermed inaktiveres. 

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

Behandling
For mange patienter med MDS er hovedbehandlingen transfusioner og behandling af infektioner 
med antibiotika, specielt hos patienter med neutropeni. Ved større slimhindeblødninger gives trom-
bocyttransfusioner. Patienter med lavrisiko MDS og stort transfusionsbehov kan få problemer med 
jernophobning og bør behandles med jernchelerende midler ved forventet overlevelse over 5 år.

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 år. Ved fremskreden 
MDS (IPSS Int-2 og HR) bør transplantationen udføres så snart en egnet donor er identificeret, mens 
patienter med IPSS Int-1 først bør henvises, når andre behandlingsmuligheder har svigtet eller ved 
mindste tegn på sygdomsprogression. En forudsætning for succesfuld non-myeloablativ transplanta-
tion er at en evt. øget 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/l og transfusionsbehov på < 2 portioner SAG-M pr måned respondere på erytropoietinbehand
ling eventuelt i kombination med G-CSF. Patienterne bliver ofte transfusionsuafhængige igennem 
flere år og data tyder på en bedret overlevelse for erytropoietinbehandlede MDS patienter sammen-
lignet med ubehandlede med tilsvarende sygdom. Et fåtal af patienter med ikke fremskreden MDS 
uden ringsideroblaster responderer på immunosuppressiv behandling med anti-thymocytglobulin 
eventuelt i kombination med cyklosporin A. Dette gælder specielt yngre patienter med kortvarigt 
transfusionsbehov og forekomst af vævstype HLA-DR15. Ved IPSS Int-1 med stort transfusionsbehov 
uden effekt af ovenstående behandlinger kan azacytidin-behandling forsøges.

Ved fremskreden MDS med IPSS Int-2 og HR eller MDS/
AML med 20-30% blaster (uden allogen transplantation-
smulighed) er primærbehandlingen demethylerende ke-
moterapi i form af azacitidin. Azacitidin gives subkutant 
i 5-7 på hinanden følgende dage hver 4. uge og der bør 
gives minimum 4-6 behandlingsserier før evaluering af 
behandlingsrespons (knoglemarvsundersøgelse), med 
mindre der undervejs er oplagte tegn på sygdomspro-
gression. Nyere data har demonstreret at azacitidin sam-
menlignet med konventionel behandling signifikant bed-
rer overlevelsen og udsætter tid til AML transformation. 
Azacitidin er således det første lægemiddel indregistreret 
til behandling af MDS i såvel USA som Europa. Kun 
hos yngre patienter med normal LDH og ikke ugunstig 
cytogenetik bør AML lignende kemoterapi overvejes ved fremskreden MDS eller MDS/AML. En-
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kelte patienter med fremskreden MDS og normal cytogenetik og hypo- til normocellulær knoglemarv 
responderer på lavdosis melphalan (2 mg dagligt i 4-8 uger) med normalisering af hæmatologiske 
parametre undertiden af helt op til 1 års 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 undersøgelser.

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 repræsenteret i Nordisk MDS 
gruppe ved Mette Holm, Ålborg Sygehus, Jan Nørgaard, Århus Universitetshospital, Hanne Vest-
ergaard, Odense Universitetshospital, Inge Dufva, Herlev Hospital og Lars Kjeldsen, Rigshospitalet 
(sidstnævnte national koordinator). Der afholdes to årlige møder i Nordisk MDS gruppe, henholdsvis 
i maj og november. I tilslutning til novembermødet afholdes desuden et præklinisk forskningsmøde, 
der også 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 også har dansk deltagelse ved Mette Holm. Første 
udkast forelå i 2004, og er siden opdateret i november 2006 og senest i december 2008. Guidelines 
er tilgængelige på 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 møder har danske medlemmer af gruppen givet input til opdateringen af de nordiske guide-
lines.

Protokolleret behandling siden 2004
I regi af Nordisk MDS gruppe;
NMDSG02B. Induction chemotherapy followed by azacytidine in CR. For patients with high risk 
MDS not candidates for curative approaches). Lukket for protokol. 

NMDSG02A. Treatment of the anemia in MDS with darbepoetin. For patients with low risk MDS, age 
> 65 y). Lukket for protokol

NMDSG07A: 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. Åben 
for inclusion. Deltagelse af hæmatologiske afdelinger på Århus Universitetshospitaler i Ålborg og 
Århus, Herlev Universitetshospital, Rigshospitalet og Vejle Sygehus. Jan Maxwell-Nørgaard er dansk 
protokolansvarlig.

I regi af UK NCRI:
AML15: UK NCRI trial for treatment of AML patients (including MDS-AML) 18-60 years of age. 
Lukker for inclusion 5-1-2009. Hæmatologiske afdelinger på Århus Universitetshospitaler I Ålborg og 
Århus, 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. Hæmatologiske afdelinger på Århus Universitetshospi-
taler i Ålborg og Århus, 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 åbne forprotocol n i foråret 2009. Hæmatolo-
giske afdelinger på Århus Universitetshospitaler i Ålborg og Århus, 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
Følgende 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, CDH1, and ER is frequent in myelodysplastic syndrome and predicts poor progno-
sis in early-stage patients. Eur. J. 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. Grövdal M, Khan R, Aggerholm A, Antunovic P, Astermark J, Bernell P, Engström LM, Kjeldsen 
L, Linder O, Nilsson L, Olsson A, Wallvik J, Tangen JM, Oberg G, Jacobsen SE, Hokland P, Porwit A, 
Hellström-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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Vores forståelse af molekylære forandringer ved blodsygdomme er i hastig udvikling. Mange syg-

domme er karakteriseret ved at have forskellige genetiske forandringer, dvs at der er ændringer i 

DNA’ets basesekvens. Der kan imidlertid også være andre forandringer, som medfører, at gener 

”tændes eller slukkes”. Disse kaldes epigenitiske forandringer. Dette studie undersøger forekomst 

og prognostisk betydning af hypermethylering (”slukning”) af gener hos patienter med MDS.

Aggerholm A et al. European Journal of Haematology 2006;76:23-32

Kommentar:
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Et Nordisk MDS gruppe studie, der demonstrerer effekt af immunosuppressiv behandling med 

antithymocytglobulin i kombination med cyklosporin A ved ikke fremskreden MDS uden ringsi-

deroblaster. Der sås hæmatologisk respons hos omkring 30% (6 af 20 behandlede patienter). Der 

var betydelig toxicitet blandt ældre patienter over 70 år, til hvem behandlingen ikke bør gives.

Broliden PA et al. Haematologica 2006; 91:667-70.

Kommentar:
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Nordisk MDS gruppe har publiceret resultaterne af studie NMDSG02B vedrørende induktion-

skemoterapi og azacytidinvedligeholdelse ved fremskreden MDS og MDS/AML. Studiet viste, 

at methyleringsmønstret for udvalgte gener er prædiktivt for opnåelse af CR, hvilket er en ny 

observation. 

Grövdal M et al. Clinical Cancer Research 2007;13: 7107-12

Kommentar:
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En kort oversigtmæssig gennemgang af nyere behandlinger indenfor hæmatologien, herunder 

lenalidomid og azacitidin-behandling ved MDS

Hasselbalch HC et al. Ugeskrift for Læger 2008:170:2115-9.

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

1. K RAASCHOU-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 GRÖVDAL, R KHAN, A AGGERHOLM, P ANTUNOVIC, J ASTERMARK, P BERNELL, LM 
ENGSTRÖM, L KJELDSEN, O LINDER, L NILSSON, A OLSSON, J WALLVIK, JM TANGEN, G 
ÖBERG, SE JACOBSEN, A PORWIT, P HOKLAND AND E HELLSTRÖM-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 præsentation 
#223

Kurser
I regi af Nordisk MDS gruppe har der været afholdt to kurser:

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

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

Uddannelsesdag
Uddannelsesdag for læger i hæmatologien, januar 2008. Undervisning i azacitidin-behandling ved 
Mette Holm, Ålborg Sygehus.

MDS foundation (www.mds-foundation.org/)
Er en ikke-kommerciel amerikansk interesseorgansation for MDS, såvel for patienter som for sund-
hedsprofessionelle. De hæmatologiske afdelinger på Århus Universitetshospital og på Rigshospitalet 
er såkaldte ”Centers of Excellence”. MDS foundation har afholdt talrige såkaldte ”patient forums” i 
hele verden, herunder et i København i foråret 2008, med deltagelse af 15 danske MDS patienter fra 
hovedstadsområdet. Formålet med disse møder er at give MDS patienter mulighed for at mødes og 
udveksle erfaringer under vejleding og ledelse af MDS foundation. Endvidere giver en inviteret lokal 
hæmatolog en oversigt over sygdommen og dens mulige behandlinger. Efterfølgende kan patienterne 
få svar på spørgsmål, der ofte tager udgangspunkt i deres eget sygdomstilfælde. 

Patientforening
Der er ingen MDS patientforening i Danmark.
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4.6.	Status- og årsrapport for Patologigruppen 

Medlemmer
Overlæge Michael Boe Møller, Patologiafdelingen Odense Universitetshospital.
Overlæge Trine Plesner, Patologiafdelingen Vejle Sygehus.
Overlæge Henrik Mertz, Patologiafdelingen Aalborg Sygehus.
Overlæge Nina Hastup, Patologiafdelingen Rigshospitalet.
Overlæge Birgitte Ravn Juul, Patologiafdelingen Rigshospitalet.
Overlæge Anne Falensteen Lauritzen, Patologiafdelingen Herlev Hospital.
Overlæge Helle Knudsen, Patologiafdelingen Herlev Hospital.
Overlæge Peter Nørgaard, Patologiafdelingen Herlev Hospital.

”Kommisorium”
Patologgruppen opererer under Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) 
med det formål 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.

Møder i 2008 
5. maj ’08, Patologiafdelingen Herlev Hospital.
27. oktober ’08, Patologiafdelingen Herlev Hospital.

Emner i 2008
- Gennemgang ved ti-armet mikroskop af cirkulerede cases indenfor diagnosegrupperne myeloprolif-
erative sygdomme samt myelodysplasi.
- Ny WHO tumorklassifikation (1), - hvilke ændringer er der indenfor KMS og MDS. Gennemgang 
ved DSKMS møde i Odense v/ Michael Boe Møller
- Artikelgennemgang af interobservatør studie fra Blood (2), ved DSKMS møde i Odense, v/ Peter 
Nørgaard.

Fokusområder 2009:
- Gennemføre studie af reproducerbarhed af morfologiske parametre i diagnostik af myeloprolifera-
tive neoplasier, med henblik på 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 -søgning.
- Biobank. Indlevere og registrere materiale til Dansk Cancerbiobank.

Referencer
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Health Organization classification of tumours of haemotopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC 
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2) Wilkins BS, Erber WN, Bareford D, Buck G, Wheatley K, East CL, Paul B, Harrison CN, Green AR, 
Campbell PJ. Bone marrow pathology in essential thrombocythemia: interobserver reliability and util-
ity for identifying disease subtypes. Blood. 2008 Jan 1;111(1):60-70.
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APPENDIX A. 

VEDTÆGTER FOR
DANSK STUDIEGRUPPE FOR
KRONISKE MYELOIDE
SYGDOMME

Dansk Hæmatologisk Selskab 2006

1. Oprettelse, navn og hjemsted
Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) er oprettet under Dansk Hæma-
tologisk Selskab (DHS) og har hjemsted som DHS. DSKMS er en selvstændig dansk multidisciplinær 
cancergruppe (DMCG) under paraplyorganisationen Hæmatologisk Fælles DMCG (Hæm-DMCG) 
under DHS.

2. Formål
DSKMS har til formål 
■ 	 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 Leukæmi (KML), Hypereosinofilt Syndrom (HS), Systemisk 
mastocytose (SM), Kronisk Myelomonocytær Leukæmi (CMML) og Myelodysplastisk Syndrom 
(MDS).

■ 	 At danne basis for klinisk kontrollerede undersøgelser – nationalt og internationalt.
■ 	 At få overblik over epidemiologiske og demografiske forhold gældende KMS på basis af popula-

tionsbaseret registrering af alle nydiagnosticerede patienter i Danmark i klinisk database, egnet til 
forskning.

■ 	 At oprette biobank med henblik på forskning
■ 	 At udarbejde guidelines for diagnostik og behandling af KMS.
■ 	 At kvalitetssikre diagnostik og behandling af KMS
■ 	 At sikre løbende revision af guidelines, således at de til hver en tid lever op til den gældende 

internationale standard.
■ 	 At overvåge sygdomsområdet og afgive ”tidlig varsling”
■ 	 At sikre vidensspredning i det faglige miljø

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

4. Organisation og ledelse
DSKMS består af en bestyrelse, der refererer til DHSs bestyrelse og et plenum.
  
4.1 Bestyrelsen

Bestyrelsen vælges af DHSs generalforsamling, efter indstilling fra plenum, og består af i alt 6 med-
lemmer. Der vælges følgende blandt medlemmerne af DHS:
–  2 medlemmer fra hæmatologiske afdelinger med centerfunktion
–  2 medlemmer fra amtshæmatologiske afdelinger 
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–  1 patolog (vælges af patologpanelet)
–  1 molekylærbiolog
Alle medlemmer af bestyrelsen skal til dagligt beskæftige sig med diagnostik og/eller behandling af 
patienter med KMS.
Bestyrelsen er beslutningsdygtig, når mindst 4 medlemmer er tilstede. Beslutninger træffes ved sim-
pelt flertal. Ved stemmelighed er formandens stemme afgørende.
Halvdelen af bestyrelsens medlemmer er på valg hvert 2. år og kan genvælges.
Bestyrelsen holder mindst et møde hvert halve år. Mindst en gang årligt skal mødet indeholde en 
status over hvert af punkterne nævnt under formålsparagraffen.
Bestyrelsen indkalder til halvårlige plenummøder.
Ved DSKMS repræsentation i andre nationale eller internationale grupper udpeger bestyrelsen grup-
pens repræsentanter indenfor eller udenfor bestyrelsens medlemskreds.

4.2 Formandsskabet

Bestyrelsen vælger i sin kreds en formand og en sekretær.
Formanden er valgt for en periode på 4 år og kan genvælges for yderligere 4 år. Sekretæren er valgt 
for en periode på 2 år og kan genvælges for yderligere 2 år.
Formanden er daglig leder af DSKMS. Formanden er kontaktperson til nationale og internationale 
grupper, men kan ikke indgå bindende aftaler uden bestyrelsens godkendelse. Formanden er desu-
den mødeleder ved møderne i bestyrelsen såvel som i plenum.
Sekretæren bistår formanden med den daglige ledelse og udarbejder referat af bestyrelsesmøderne.
Bestyrelsen aflægger hvert år skriftlig- og mundtlig beretning for DSKMS’s  aktiviteter til generalfor-
samlingen for DHS.

4.3 Plenum

Plenum udgør selve KMS-studiegruppen.
Plenum er åbne faglige møder, hvor alle med interesse for KMS kan deltage.
Plenum er tænkt dels som et forum for nye ideer/opgaver for DSKMS dels som dels 
Et arbejdsforum for igangværende projekter og aktiviteter. 
Plenum skal som minimum have følgende punkter på dagsordenen: status for 
DSKMS siden sidst (igangværende nationale og internationale projekter og aktiviteter, ad-hoc udvalg, 
referat fra bestyrelsesmøder), nye initiativer (nationale og internationale projekter og aktiviteter, ad-
hoc udvalg, mm).
Dagsorden udsendes via E-mail senest 30 dage før plenum. 
Dagsorden og referat udsendes som E-mail til alle interesserede afdelinger og til alle interesserede på 
DSKMS’s E-mail liste.
Dagsorden og referat kan desuden findes på DSKMS’s hjemmeside.
Sekretæren udarbejder referat af møder i plenum.

4.4 Udvalg

Bestyrelsen kan løbende eller efter indstilling fra plenum nedsætte ad-hoc udvalg til løsning af konk-
rete opgaver. Bestyrelsen udpeger udvalgets formand og dets medlemmer, definerer udvalgets kom-
missorium og bestyrelsen fastlægger en tidsfrist for afslutning af udvalgets arbejde.
Bestyrelsen kan vælge medlemmer til et udvalg, som ikke er medlem af bestyrelsen eller ikke er 
medlem af DHS.

5. Finansiering
Omkostninger i forbindelse med møder i bestyrelsen, herunder rejseudgifter dækkes af DHS. Om-
kostninger i forbindelse med møder i plenum dækkes ligeledes af DHS fraset rejseudgifter for ple-
nummedlemmer. DSKMS indhenter dog økonomisk støtte udenfor DHS i det omfang dette er muligt.
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DHS dækker udgiften for drift og etablering af DSKMS’s hjemmeside.
DSKMS ansøger i fællesskab med de øvrige hæmatologiske sygdomsspecifikke grupper om offentlige 
kræftpuljemidler indenfor rammerne af den Hæmatologiske Fælles DMCG (Hæm-DMCG), som 
koordinerer fælles ansøgning.  
DSKMS aflægger årligt regnskab på DHS’s generalforsamling. Regnskabet revideres af DHS’s revi-
sorer.

6. Vedtægtsændringer
Forslag til ændringer i vedtægterne kan indstilles af DSKMS’s bestyrelse til DHS. Vedtægtsændringer 
skal godkendes af DHSs generalforsamling i henhold til gældende regelsæt i DHS.

Vedtaget på DHS’s generalforsamling den 17.marts 2006.
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APPENDIX B. 

Årsrapporter 2006 og 2007.

Årsrapport 2006

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

Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS) har siden sidste DHS-
Årsmøde holdt 2 heldagsmøder i Odense (2.oktober 2006, 26. februar 2007) med deltagelse af ca. 25-30 
personer ved hvert møde. Ved møderne har de respektive grupper præsenteret deres arbejde og mål, 
idet hovedvægten har været på udarbejdelse af ” Retningslinjer for Diagnostik, Undersøgelser, Be-
handling og Behandlingsmonitorering ” indenfor sygdomsgrupperne. Status er, at disse retningslinjer 
er udarbejdet og vil fremover i grupperne blive løbende revideret. Et andet vigtigt område har været 
mødeaktivitet og udarbejdelse af rapport om DSKMS i forbindelse med fremsendelse til Indenrigs-
og Sundhedsministeriet af ansøgning fra DSKMS om midler fra ”Pulje til styrkelse af infrastruktur 
for klinisk kræftforskning” som led i en fælles hæmatologisk DMCG-ansøgning samt ansøgning 
om lokale RIKK-midler. Vedr.  biobank er samlet ansøgning fremsendt fra de patologiske og klinisk-
biokemiske afdelinger. Bedømmelsen af ansøgningerne vil foreligge indenfor de næste måneder.  
Sammenfattende er DSKMS således velkonsolideret med en betydelig aktivitet i et velfungerende 
nationalt, nordisk og internationalt netværkssamarbejde. Det er meget glædeligt og værdifuldt, at et 
enestående samarbejde i DSKMS er etableret og konsolideret mellem hæmatologer, hæmatopatolo-
ger og molekylærbiologer med særlig interesse for de kroniske myeloide sygdomme. Der henvises i 
øvrigt til nedenstående.  
 

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

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

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

3. BJERRUM 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 J, 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-
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ABSTRACTS
1.  LARSEN TS, CHRISTENSEN JH, HASSELBALCH HC, PALLISGAARD N. Quantitative Assess-
ment of the JAK2 Mutational Status in Philadelphia-Chrosome Negative Chronic Myeloproliferative 
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Kronisk Myeloid Leukæmi;
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De Ph-negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme

Møder/Kongresser/Undervisningsaktiviteter

Dato	 Sted

17.marts 2006	 DHS-årsmøde DSKMS – møde.
	 Statusrapport vedr. Retningslinjer for Diagnostik og Behandling 

29. marts 2006	 Nordic MPD-meeting, Arlanda

31.marts – 2.april 2006	 Third European MPD Workshop on Clinical, Pathological and Molecular 	
	 Features of Ph-1 Myeloproliferative Disorders.
	 Rotterdam  European Working Group on Myeloproliferative Disorders

8-9 juni 2006	 CML-meeting – New Guidelines. Venedig

28-30 august 2006	 Specialespecifikt kursus, OUH

15-17.september 2006	 ESH Portugal, Madeira

2. oktober 2006	 DSKMS-møde, Odense

25. oktober 2006	 Formøde Nordic MPD-meeting – Guidelines - Arlanda

26. oktober 2006	 Nordic MPD-meeting, Arlanda

26. februar 2007	 DSKMS-møde, Odense

30-31. januar 2007	 EuLeuNet-møde, Heidelberg

9-10 marts 2007	 New Horizons in Hematology, Rome

14. marts 2007	 Nordic MPD-meeting, Arlanda

Andre Aktiviteter
Guidelines for Diagnostik og Behandling

DSKMS- Arbejdsgruppen PV/ET/IMF
En arbejdsgruppe under NMP- Study Group (Bjørn Andreasson, Havar Knutson, Jan Samuelsson, 
Hans Carl Hasselbalch) har udarbejdet ” Guidelines for Diagnosis, Investigations and Treatment ” 
med løbende inputs fra medlemmer af den nordiske og danske MPD-gruppe. Planen er årlig redige
ring.
 
DSKMS - Arbejdsgruppen for eosinofili
Siden marts 2006 har arbejdsgruppen udarbejdet et færdigt forslag til retningslinier for udredning, 
diagnostik og behandling af tilstande med eosinofili. Dette materiale var en del af grundlaget for un-
dervisning på DHS’ specialespecifikke kursus om myeloproliferative tilstande i august 2006 for læger 
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i hoveduddannelsesforløb. Der har ikke været publikationer, men forberedes på dette grundlag en 
oversigtsartikel til Ugeskrift for Læger. Ved Nordisk MPD-møde den 14.marts vil ved  Ole Weiss Bjer-
rum blive præsenteret et oplæg til nordisk samarbejde, herunder bl.a. fælles 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 repræsenteret i Nordisk MDS gruppe ved Mette Holm, Ålborg Sygehus, Jan Nørgaard, Århus 
Sygehus, Hanne Vestergaard, Vejle Sygehus og Lars Kjeldsen, Rigshospitalet. Disse har deltaget i de 
to møder, der har været afholdt 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 tilgængelig på 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 møder 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 efterfølgende 
azacytidinvedligeholdelse i tilfælde af opnået CR. Foreløbige resultater af studiet er fremlagt ved 
seneste møde i DSKMS og vil forventeligt blive præsenteret i abstractform ved det kommende møde i 
EHA.
Lars Kjeldsen har været inviteret foredragsholder ved Vårmødet 2006 i Gøteborg 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 Nørgaard 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 Leukæmi
Arbejdsgruppen har ved Jesper Steentoft udarbejdet danske guidelines for diagnostik, behandling og 
monitorering. Medlemmer af arbejdsgruppen har været 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 møder og telefon-konferencer indgået i overvejelserne om PCR standardisering 
og kommende studier. Desuden er afholdt 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-møde i Rom 2-3 marts 2007 og 
deltager ligeledes i to af LeukemiaNets work packages om standardisering af molekylærbiologiske 
analyser, herunder BCR-ABL.

DSKMS – Arbejdsgruppen for Mastocytose
Arbejdsgruppen har udarbejdet forslag til Guidelines som blev præseneteret ved sidste møde i 
DSKMS, Odense, 16. januar 2007. Der planlægges publikation i Ugeskrift for Læger i 2007.

DSKMS – Arbejdsgruppen for Patologi , Molekylærbiologi og Biobank
Arbejdsgruppen har holdt flere møder i gennem året og bl.a. i et pilotstudie vurderet Cologne-kri-
teriernes anvendelighed i daglig praksis. På den baggrund er udarbejdet modificerede skemaer, som 
vurderes at være langt mere anvendelige. Der blev ved sidste møde i DSKMS aftalt en konsensuskon-
ference i patologigruppen og herefter vil formentlig blive planlagt en prospektiv undersøgelse af de 
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modificerede danske kriterier. Man har bl.a. diskuteret muligheden for på knoglemarvsbiopsimate
riale fra en selekteret patientgruppe - behandlet med alpha-interferon gennem flere år - at foretage 
JAK2-mutationsanalyser. Dette vil nærmere blive drøftet og planlagt i gruppen. Forudsætningen for 
undersøgelsens gennemførelse er bl.a. at der ansøges om midler hertil. 

Ledende molekylærbiolog Niels Pallisgaard, OUH, har på ét af møderne i DSKMS og senest ved Eu-
LeuNet mødet i Heidelberg i februar præsenteret resultaterne af kvantitativ JAK2-mutationsanalyse 
på patienter med kroniske Ph-negative myeloproliferative sygdomme. En opdatering af kvantitativ 
JAK2-mutationsanalyse data blev præsenteret af Thomas Stauffer Larsen på DSKMS-mødet i februar 
2007 i Odense. Disse studier er forankret i Ph.d-projekt ved hæmatologisk afd. X og afd. for klinisk 
patologi, OUH (Thomas Stauffer Larsen) (se venligst publikationer/abstracts ). Vedr. biobank afventes 
bedømmelse af ansøgning fremsendt fra de patologiske og klinisk-biokemiske biokemiske afdelinger. 

På vegne af DSKMS
Hans Hasselbalch
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Den Danske Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme
DHS-Årsmøde Hindsgavl  
Marts 2008

DSKMS’ Bestyrelse
Hans Carl Hasselbalch (formand), Thomas Stauffer Larsen (sekretær), Johan Lanng Nielsen, Ole Weis 
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Suppleanter :
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PUBLIKATIONER
De Ph-Negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme (Polycythaemia Vera, Essentiel Trombocy-
tose, Primær 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 
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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 
J Haematol 2007; 79(6): 508-15.

3.    Larsen TS, Hasselbalch HC, Pallisgaard N, Møller MB, Bone marrow histomorphology and JAK2 
mutation status in essential thrombocythemia. APMIS 2007; 115(11): 1267-73.
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4.    Larsen TS, Christensen JH, Hasselbalch HC,  Pallisgaard N. The JAK2 V617F mutation involves 
B- and T-lymphocyte lineages in a subgroup of patients with Philadelphia- chromosome negative 
chronic myeloproliferative disorders. Br J Haematol 2007;136:745-51.

5.    Larsen TS, Pallisgaard N, Moller MB, Hasselbalch HC. High prevalence of arterial thrombosis in 
JAK2-mutated essential thrombocythemia: Independence of the JAK2 V617F allele burden. Hematol-
ogy ( in Press).

6.    Engsig FN, Møller MB, Hasselbalch HC, Mahdi B, Obel N. Extreme neutrophil granulocytosis in a 
patient with anaplastic large cell lymphoma of T-cell lineage. APMIS 2007; 115(6): 778-83.
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PUBLIKATIONER
Kronisk Myeloid Leukæmi
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AFHANDLING
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De Ph-negative Kroniske Myeloproliferative Sygdomme

Møder/Kongresser/Undervisningsaktiviteter

Dato	 Sted

23. Marts 2007	 Foredrag i PV-foreningen 

28. Marts 2007	 DMCG-møde, Odense

29.Marts 2007	 COSMYD-Telephone Meeting

9. Maj 2007	 Ph.d-forsvar, Århus 

7-9.Juni 2007	 EHA, Vienna, WP-9 meeting; COSMYD-meeting

16. August, 2007	 DMCG-meeting, Hotel Hilton

25.September 2007	 Advisory Board Meeting, CML, Holtel Hilton, Kastrup.

29. Oktober 2007	 Nordic MPD-Meeting, Arlanda

8-10 November 2007	 MPD/MDS Conference New York;  COSMYD-Meeting 

12  November 2007 	 DSKMS-møde Odense

6-12 December 2007	 ASH, Atlanta. EuLeuNet-Meeting WP9 

17. Januar  2008	 Møde Fælles DMCG Odense

18-19. Januar 2008	 Expert Meeting, Prag

24-26. Januar 2008	 Anhydret-Meeting. Invited Speaker (HCH)

29-30. Januar 2008 	 EuLeuNet-meeting, Heidelberg; WP9-meeting/COSMYD-meeting
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PUBLIKATIONER
Det Myelodysplastiske Syndrom

ABSTRACTS
1. Michael Grövdal, Rasheed Khan, Anni Aggerholm, Petar Antunovic, Jan Astermark, Per Bernell, 
Lena-Maria Engström, Lars Kjeldsen, Olle Linder, Lars Nilsson, Anna Olsson, Jonas Wallvik, Jon 
Magnus Tangen, Gunnar Öberg, Sten Eirik Jacobsen, Peter Hokland, Anna Porwit, Eva Hellström-
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. Grövdal M, Khan R, Aggerholm A, Antunovic P, Astermark J, Bernell P, Engström LM, Kjeldsen L, 
Linder O, Nilsson L, Olsson A, Wallwik J, Tangen JM, Oberg G, Jacobsen SE, Hokland P, Porwit A, 
Helström-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 ( Bjørn Andreasson, Havar Knutson, Jan Samu-
elsson, Hans Carl Hasselbalch) har revideret ”Guidelines for Diagnosis, Investigations and Treatment 
”(den ikke-reviderede version 2007 vedhæftet som Appendix). Bliver forelagt på møde 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 pilotundersøgelse i samarbejde med medicinalfirmaet Roche. 

Protokollen ” Alfa-Interferon i Behandlingen af Patienter med Polycythaemia Vera og Beslægtede 
Sygdomme” er et nationalt og nordisk samarbejde, hvor vi ønsker at indsamle kliniske data og fore-
tage qPCR JAK2 mutationsanalyser på arkivmarve og på statusmarve inklusiv blodprøve for qPCR 
JAK2 V61fF mutationen på alle patienter med Ph-negativ kronisk myeloproliferativ sygdom, som er 
blevet behandlet i over _ år med alfa-IFN. Vi forventer at kunne indsamle data på ca. 100 patienter og 
vil derved have mulighed for at publicere den største kohorte af langtidsbehandlede patienter, idet vi 
forventer, at mindst halvdelen af patienterne vil have været i behandling med alfa-IFN i 3-5 år. Bag-
grunden for undersøgelsen er de præliminære rapporter, som viser, at såvel alfa-interferon 2a som 2b 
er i stand til at fremkalde komplette molekylærbiologiske remissioner (Baxter assay) med samtidig 
normalisering af knoglemarvsbilledet, ligesom én patient har været fulgt i 17 mdr uden behandling 
og fremdeles er i komplet moelkylærbiologisk remission. Studiet vil således kunne bidrage til for 
første gang i disse sygdommes historie at beskrive og definere konceptet ”minimal residual disease”. 
HCH holdt foredrag herom ved EuLeuNet-meeting i Heidelberg, hvor følgende blev foreslået 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 Læger.

DSKMS – Arbejdsgruppen Myelodysplastisk syndrom
Den danske MDS-gruppe under DSKMS er forankret i Nordisk MDS gruppe. Fire danske afdelin-
ger er fortsat repræsenteret i Nordisk MDS gruppe ved Mette Holm, Ålborg Sygehus, Jan Nørgaard, 
Århus Sygehus, Hanne Vestergaard, Vejle Sygehus og Lars Kjeldsen, Rigshospitalet. Der har været 
afholdt 1 møde 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 europæiske 
lande, herunder de nordiske. Studiet er delvist sponsoreret af Novartis. Ideen er at deltagende centre 
løbende registrerer kliniske og parakliniske data for patienter med nydiagnosticeret MDS over en 5 
årig periode. Det er endnu ikke besluttet, hvilke lande og centre der deltager i studiet og hvornår det 
påbegyndes. Derudover blev resultater af allerede afsluttede protokoller samt kommende protokoller 
gennemgået.

Lars Kjeldsen er fortsat hovedansvarlig for ”Guidelines for diagnosis and treatment of MDS” i Nord-
isk MDS gruppe. Næste opdatering forventes færdiggjort foråret 2008, specielt med opdateringer ve-
drørende hypomethylerende kemoterapi og lenalidomidbehandling af lav risiko MDS med forekomst 
af 5q-. Guidelines er tilgængelig på 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 møde gav danske medlemmer af gruppen input til den kommende 
opdatering.

Nordisk MDS gruppe har publiceret resultaterne af studie NMDSG02B vedrørende induktionskemot-
erapi og azacytidinvedligeholdelse ved fremskreden MDS og MDS/AML. Studiet viste, at methhy-
leringsmønstret for udvalgte gener er prædiktivt for opnåelse af CR, hvilket er en ny observation (for 
reference se ovenfor). 
Data vedrørende azacytidine vedligeholdelsesbehanlding er netop præsenteret i abstract- og fored-
ragsform ved årsmøde 2008 i American Society of Hematology (se reference ovenfor).

Lars Kjeldsen har været inviteret foredragsholder ved Vårmødet 2007 i Trondhjem med et foredrag 
om højdosis kemototerapi og allogen stamcelletransplantation ved MDS.
Lars Kjeldsen har i samarbejde med Eva Helström-Lindberg arrangeret et ”Advanced course on 
Myelodysplastic Syndromes” afholdt 4-5 february på Hilton Hotel, Kastrup Lufthavn. Der var 79 delt-
agere og kurset var CME akkrediteret. Der var 15 danske deltagere.
Jan Nørgaard har opnået 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 Myeloid Leukæmi
Arbejdsgruppen har ved Jesper Stentoft udarbejdet danske guidelines for diagnostik, behandling og 
monitorering . Disse blev præsenteret ved sidste møde i DSKMS, Odense, 16. januar 2007. CML grup-
pens aktiviteter er foregået i den nordiske gruppes regi (NCMLSG). Det drejer sig om telefonmøder 
om eksisterende og planlagte protokoller samt organisatoriske forhold, planlægningmøde Kastrup 
februar 2007 om protokol med Tessa Holyoakee, studiegruppe-møde Göteborg maj 07 om protokoller, 
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RQ-PCR standardisering, kvalitetskontrol m.v., samt studiegruppemøde ved ASH, Atlanta december 
2007 opfølgning samt nye strategier

I årets løb er højrisiko studiet lukket for inklusion, og lav/intermediær risiko studiet ganske tæt på 
samme. Næste protokol er stødt på vanskeligheder mht study drug, og derfor vil der i 2008/9 være 
fokus på firmasponsorerede protokoller. 
Ole Weiss Bjerrum  er blevet medlem af styregruppen for NCMLSG ( kasserer (link) 
 
DSKMS – Arbejdsgruppen for Mastocytose
Arbejdsgruppen har udarbejdet forslag til Guidelines for Diagnostik, Undersøgelser og Behandling. 
Disse blev præsenteret ved mødet i DSKMS, Odense, 16. januar 2007. Efterfølgende ingen nye møder. 

DSKMS – Arbejdsgruppen for Patologi og Molekylærbiologi 
Patologigruppen har i 2007 afholdt to møder. Der har været deltagere fra patologiafdelingene i Ål-
borg, Vejle, Odense, Hillerød, Rigshospitalet og Herlev. Emnerne for møderne har været histopatiolo-
giske diagnostiske kriterier for kronisk myeloproliferative sygdomme og myelodysplastiks syndrom. 
Formålet har været med udgangspunk i WHO-klassifikationen på landsplan at ensrette diagnos-
tikken af MPD og MDS. 

Økonomi
DSKMS har intet regnskab. De 2 årlige møder i Odense finansieres af medicinalindustrien.  Fra In-
denrigsministeriet har Den Fælles Hæmatologiske DMCG fået 2 Mill. Bevilllingen fordeles mellem de 
hæmatologiske sygdomsspecifikke grupper (lymfomer, myelomatose, akut leukæmi, kroniske my-
eloide sygdomme) efter konsensusretningslinjer vedtaget i styregruppen for den fælleshæmatologiske 
DMCG.
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APPENDIX C. 

PV-Foreningen

af Erik Ryberg

WWW.PV-FORENINGEN.DK 

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

Hvad er Polycytæmiforeningen i Danmark?
De første sten til Polycytæmiforeningen blev lagt i 1996 på initiativ af  Lis Hellemose og Anne Lise 
Lund. Med i gruppen, som stiftede foreningen var også Lise Ryberg, som havde polycythæmia vera. 
Lise Ryberg gjorde tidligt et meget stort arbejde for at udbrede kendskabet til sygdommen i et sprog, 
som var forståeligt 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 død i 2004, hvorefter Erik Ryberg overtog posten. 
I den første tid var kredsen lille, kun 6-8 patienter .Ved de første møder viste det sig, at der var mange 
fælles spørgsmål og et stort behov for at mødes og diskutere med personer, som havde de samme 
problemer og som måske havde lært at håndtere disse.  Man enedes om at holde et møde en gang om 
måneden, og efterhånden kom der flere personer til. Møderne blev anvendt til at dele erfaringer om 
det at leve med en sjælden blodsygdom. Der gik et 1 år og det blev foråret 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 være et fælles kontaktsted.
Lise Ryberg var igen sammen med Anne Lise Lund drivkræfterne og gik således i gang med at finde 
ud af, hvordan man lavede en landsforening. Et mødested skulle findes, vedtægter skrives og endelig 
som den sidste forberedelse skulle der indkaldes til stiftende generalforsamling.
På den stiftende generalforsamling den 30. april 1997, som afholdtes på Gladsaxe Hovedbibliotek, var 
der 17 medlemmer til stede.

Med få medlemmer i starten har PV-Foreningen  ultimo december 2008 et medlemsantal på 268. Fore-
ningen arbejder  på at skabe kontakt mellem mennesker, der har fået en diagnose på en myeloprolif-
erativ sygdom som esssentiel trombocytose, polycytæmia  vera eller primær myelofibrose.
Foreningen samler til stadighed, via internettet og vores gode kontakt til nogle hæmatologiske læger, 
viden om den seneste forskning og behandling af sygdommene.
Vi afholder flere arrangementer om året med foredrag og medlemsmøder på begge sider at Storebælt, 
da vi jo er en landsforening. 
Foredragene er mest rettet mod forskning og behandlingstilbud. Medlemsmøderne er derimod mere 
sociale. Her mødes 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 
spørgsmål eller man bare vil have en snak. I øvrigt kan der altid ringes til foreningens kontor, hvis der 
er et specielt spørgsmål. Det er efterfølgende muligt at få svar fra en læge.
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.

Polycytæmi Foreningen
i DanmarkPV
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Foreningen har lavet en INFO folder der nu ligger på 19 hæmatologiske 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 år. 
Foreningen udgiver 2- 4 nyhedsbreve om året, hvor der informeres om det sidste nye vedr. forskning 
og behandling, referater fra møder og gode råd mellem medlemmer. 
 Når nye medlemmer melder sig ind i Foreningen, enten via Foreningens hjemmeside
PV-FORENINGEN.DK, eller ved at indsende den talon, der sidder på info folderen, bliver de altid 
kontaktet på telefon, inder der udsendes materiale. Det er vigtigt at have den personlige kontakt til 
medlemmerne, så man kan få en god snak om hvordan livet nu skal leves. Det at have en kronisk 
blodsygdom har både fysiske og psykiske omkostninger, og det er ikke alt man kan læse om. Når den 
personlige kontakt er skabt sender vi vores informationsmappe på ca. 85 sider til medlemmet. Denne 
mappe indeholder materiale, der er indsamlet gennem årene og som på forskellig måde fortæller om 
sygdommene, symptomer og behandling. Materialet er både medicinske udgivelser og mere pop-
ulært materiale fra magasiner, blade, opslagsværker og internettet. Det er jo ikke alle mennesker, der 
har samme læsefærdigheder.
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 område, som man bor eller det 
sygehus man går til kontrol på. Det vil også her være muligt at udveksle erfaringer om livet med en 
kronisk blodsygdom.
Ønsket for Foreningen i fremtiden er, at vi bliver set som en seriøs partner og hjælp til læger og 
behandlere, således at vi sammen kan give personer med diagnosen på en kronisk blodsygdom den 
bedste livskvalitet.

Erik Ryberg
Formand




