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12011 har DSKMS fortsat det frugtbare og meget inspirerende tveerfaglige translationelle forskn-
ingssamarbejde med brobygning mellem klinik, heematopatologi, cytogentik og molekylaerbiologi. To
velbesogte halvarsmeder har veret aftholdt med fokus pa MDS og CML. Vores hjemmeside - www.
myeloid.dk. - er blevet finpudset og den kliniske database, som blev dbnet januar 2010 er blevet lobet
i gang. En solid platform for de kommende livskvalitetsstudier indenfor de kroniske myeloide neo-
plasier er blevet skabt i samarbejde med Dansk Telemedicin saledes, at vi i starten af 2012 kan indlede
Ph.d-projektet “Livskvalitetsstudier ved Kronisk Myeloid Cancer”, som i sit design er et internetbaseret
livskvalitetsstudie og sdledes nyt og innovativt. Projektet vil i starten fokusere pa patienter med kro-
niske myeloproliferative sygdomme, men indenfor det neeste ar forventes projektet at blive udvidet til
at omfatte patienter med andre heematologiske cancerformer.

Udover "Livskvalitetsstudier ved Kronisk Myeloid Cancer” vil de feelles fokusomrdder i 2012 bl.a. omfatte
at sikre en hegj deekningsgrad for indregistrering til den kliniske database samt at f& implementeret og
opkoblet biobankaktivitet pd Dansk Cancer Biobank. Det er overordentligt vigtigt, at der pd de en-
kelte afdelinger seettes seerlig fokus pd disse omrader.

Indenfor de kroniske myeloproliferative sygdomme blev 2011 preaeget af en tiltagende opmaerksom-
hed péd anvendelsen af interferon-alpha2 — sdvel ved de Ph-negative neoplasier (ET,PV og PMF) som
ved CML. I 2011 blev arbejdet med DALIAH-protokollen afsluttet sdledes, at vi i starten af 2012 kan
indlede inklusion af nydiagnosticerede patienter med ET, PV og hyperproliferativ myelofibrose.
Indenfor CML er under udarbejdelse en protokol, som genfeder anvendelsen af interferon-alpha?2 i
kombination med tyrosinkinase-heemmer-behandling.

Indenfor CML planleegger den Nordiske Studiegruppe, NCMLSG nye protokollerede undersegelser
og i Europeeisk sammenheeng forberedes et multinationalt studie mhp. - for udvalgte patienter i sdka-
1dt komplet og langvarig molekylaerbiologisk remission - at ophere den malrettede tyrosin-kinase-
inhibitor-behandling under kontrollerede omsteendigheder.
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De Philadelphia-Negative Kroniske Myeloproliferative
Neoplasier (Essentiel Trombocytose, Polycythamia Vera,
Primaer Myelofibrose - MIPNs)

af Hans Carl Hasselbalch, Thomas Stauffer Larsen, Christen Lykkegaard Andersen

Vigtige kliniske og eksperimentelle forskningsomrader i 2011 har dels varet koncentreret om genek-
spressions - og immuncellestudier af interferons virkningsmekanismer ved MPNs og dels det interna-
tionale multicenterstudie vedr. effekt og sikkerhed af HDAC-inhibitoren vorinostat ved essentiel trom-
bocytose og polycyth@mia vera (se nedenfor). I 2010 blev taget initiativ til udarbejdelse af protokol
for et nationalt interferonstudie — DALIAH-protokollen. Protokollen blev fardigbearbejdet i 2011,

de fgrste patienter forventes indrulleret i februar 2012. I protokollen randomiseres patienter < 60 ar
mellem rekombinant interferon-alpha2a (IFN-alpha2a) (Pegasys) og interferon-alpha2b (IFN-alpha2b)
(Peglntron), mens patienter > 60 ar randomiseres mellem de to beskrevne IFN-typer og hydroxyurea.
Patienter, som ikke opnar et tilfredsstillende molekylarbiologisk respons pa IFN-alpha2, eller vurderes
intolerante overfor IFN-alpha2, bliver tilbudt behandling med humant leukocyt-IFN (Multiferon), som
i bedste fald vil kunne inducere et adekvat respons, hvis behandlingssvigtet er forarsaget af bloker-
ende, neutraliserende IFN-antistoffer overfor IFN-alpha2.

Protokollens hovedformal er at indsamle, analysere og publicere valide data vedr. responsrater, toksic-
itet og livskvalitet pa danske IFN-behandlede patienter. Protokollen vil derfor ogsa tjene som et meget
nyttigt verktgj til prospektiv kvalitetssikring og registrering af danske MPN-patienter. Da vi her-
hjemme har en mangearig tradition for anvendelse af IFN-alpha2 i behandlingen af patienter med Ph-
negative MPNs vil vi med denne protokol have en unik mulighed for at indsamle s@rdeles nyttig viden
vedr. IFN-alpha2 i en tid, hvor IFN-alpha?2 far en ren@ssance i behandlingen af patienter med MPNs.

12011 blev COSMYD-vorinostat-studiet afsluttet med inklusion af 63 patienter fra Sverige, UK,
Holland og Danmark. De preliminare data blev praesenteret af Christen Lykkegaard Andersen ved et
foredrag pa EHA, London, juni 2011. Resultaterne viser, at vorinostat effektivt reducerer den klonale
myeloproliferation, herunder ogsa reducerer miltstgrrelsen hos splenomegale patienter. Sidstna@vnte
er yderligere blevet bekraftet i et tillegsstudie med inklusion af 15 myelofibrosepatienter fra Odense,
Rigshospitalet og Roskilde.

Imidlertid har vorinostat en toxicitetsprofil, som ngdvendigggr dosisreduktion hos langt de fleste pa-
tienter. Yderligere databearbejdning pagar og manuskript forventes indsendt foraret 2012.

12011, med fortsattelse i 2012, analyseres alle danske patienter — langtidsbehandlet med IFN-alpha2.
Som navnt i arsrapporten 2010 forventer vi i bedste fald at fa indsamlet en dansk kohorte pa ca. 100-
125 patienter og blandt disse at kunne identificere endnu flere patienter med “minimal residual disease
” — dvs. patienter, som under IFN-langtidsbehandling har faet reduceret JAK2V617F-allelbyrden < 1
% og saledes vil kunne holde behandlingspause. Flere patienter observeres i dag pa 3. ar uden IFN-
behandling og med helt normale blodvardier.
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12011 blev konceptet “early prefibrotic myelofibrosis™ yderligere cementeret. Meget gladeligt blev
den fgrste workshop i efteraret arrangeret af Ph.d-studerende Ann Madelung pa patologisk afdeling,
Herlev Sygehus med deltagelse af danske h&matopatologer, en svensk h&matopatolog og det hele or-
chestreret af professor Jurgen Thiele, Kgln, som allerede for ca. 20 ar siden fgrste gang beskrev “early
prefibrotic myelofibrosis”. Der er arrangeret ny workshop i juni 2012. Som omtalt i Arsrapporten

2011 vil disse forhold blive beskrevet i et Ph.d-forlgb ved reservelege Ann Madelung, patologisk afd.,
Neastved Sygehus. I dette samarbejde indgar ogsa Stem Cell Lab, heematologisk afd. Lund Universitet.

Kortlegning af familiere tilfelde af MPNs 1 Danmark er nu n&sten afsluttet og har veret s@rdeles
vellykket. Stud.med. Ajenthen Ranjan har foretaget en national registrering af patienter med familier
MPNs og ogsa besggt Fergerne for at indsamle kliniske data pa fergske patienter med MPNs. Som
led i savel det danske som det feergske studie blev i 2011 indledt et samarbejde med det danske tvil-
lingeregister, OUH, samt med Human Microarray Center, Klinisk genetisk afd., OUH, som har s&rlig
interesse i sadanne studier. Flere meget inspirerende mgder har veret atholdt.

JAK1-2 inhibitor behandling (Ruxolitinib, Novartis) kan i 2012 tilbydes danske patienter med my-
elofibrose. Derfor blev 1 2011 taget initiativ til udarbejdelse af "Behandlingsinstruks for Anvendelse af
Ruxolitinib ”. Den er rundsendt til alle danske h&matologiske afdelinger, idet det er vort hab, at vi med
denne vejledning samtidig kan fa samlet og senere beskrevet alle danske patienter, som modtager be-
handling med Ruxolitinib over de kommende ar. Et Ph.-d.-forlgb forventes aktiveret i 2012 eller 2013,
hvor den kliniske del skal omhandle en analyse af danske ruxolitinib-behandlede patienter.

Danmark er reprasenteret i det nye Europ&iske Netvaerk (COST BM0902) Network of Experts in the
Diagnosis of Myeloproliferative Disorders (MPD), hvor Niels Pallisgaard og Hans Hasselbalch sidder
i styregruppen. Der er etableret fire arbejdsgrupper, hvor ét af arbejdsomraderne er standardisering af

JAK?2 V617F-analysen og samarbejde om de sjeldne mutationer. Netvarket rader over nogle fa Short
Term Scientific Mission udvekslingsstipendier, der kan sgges af yngre forskere.

Vedr. aktiverede protokoller er der aktuelt folgende :

Kliniske / Eksperimentelle Studier med Temaet: ”Circulating Dendritic Cells, NK-Cells and Regulatory
T-Cells in Polycythemia Vera and Allied Diseases. Impact of IFN-alpha2 and Novel Targeted Thera-
pies”. Ph.d-forleb p& heematologisk afd. L, Center for Cancer Immunterapi (CCIT), Herlev Hospital.

Kliniske / Eksperimentelle Studier med Temaet: ”Gene Expression, miRNA and Epigenome Profiling
in Patients with Chronic Myeloproliferative Neoplasms. Impact of Conventional and Novel Targeted
Therapies”. 12005 blev etableret forskningssamarbejde med Human Microarray Center, Odense Uni-
versitetshospital. Biomateriale til molekyleerbiologiske studier bliver lobende indsamlet — aktuelt i alt
ca. 300 patienter. Microarray-data pa de forste 70 patienter er analyseret og 5 abstracts blev praesen-
teret som posters ved ASH, Orlando 2010. Data-bearbejdning pa IFN-behandlede patienter vil finde
sted fordret 2012 og globale genekspressionsprofiler vil blive integreret med resultater fra miRNA-
analyserne og immuncellestudierne.



DALIAH

Dansk Studie af Lav-dosis Interferon Alpha vs Hydroxyurea i Behandlingen af Ph-Negative Kroniske
Myeloproliferative Neoplasier

“Et Nationalt Randomiseret Prospektivt Kvalitetssikringsstudie med Seerlig Fokus pa Effekt, Toxicitet
og Livskvalitet”

Baggrund: Behandling med IFN-alpha2 medferer en “drop-out” rate pa ca. 10-30 (40%) patienter.
Ingen studier foreligger, hvor man har undersegt effekt og bivirkningsprofil af de 2 rekombinante
IFN-formuleringer — Pegasys og Peglntron.

Hypotese: Lavdosis IFN-alpha2a og lavdosis IFN-alpha2b er ligeveerdige i behandlingen af MPNs for
sa vidt angar effekt, sikkerhed og bivirkningsprofil. Non/minor responders pd Pegasys / PegIntron
vil respondere pd behandling med humant leukocyt-IFN (Multiferon).

Formal: at vise, at anvendelse af lav-dosis IFN-alpa2 medferer hoje responsrater og en reduktion i
”drop-out” rate.

Det forventes, at ca. 200 danske patienter vil kunne inkluderes indenfor en 3-ars periode fra 8 danske
centre. Patienterne folgesi5 ar.

Quality of Life Study

Alle patienter med Ph-negative MPNs bliver tilbudt at indgd i en prospektiv livskvalitetsun-
dersogelse, som vil monitorere patienternes livskvalitet i en 3-drig periode med i alt 8 evalueringstid-
spunkter. Protokol forventes aktiveret april 2012. Sygeplejerskegruppen pa de respektive afdelinger
forventes integreret som samarbejdspartnere i protokollen.

Publikationer Ph-Negative VIPNs i 2011.
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16th Congress of the European Haematology
Association (EHA), Juni 2011.

Oral Presentation :

Christen Lykkegaard Andersen?, Eva Ejerblad? Susanne Zweegman3, Tobias
Klausen4, Mary Frances McMullin5, Hans Carl Hasselbalchi, On Behalf of The
COSMWMYD-Group

! Department of Hematology, Roskilde Hospital, University of Copenhagen.

? Department of Hematology, Uppsala University Hospital, Uppsala, Sweden

3 Department of Hematology , VU University Medical Center, Amsterdam, Netherlands, * Department
of Hematology L, Herlev Hospital, University of Copenhagen, Denmark, °® Department of Hematol-
ogy, Belfast City Hospital and Queens’s University Belfast, Northern Ireland.

Posters :

Molecular Profiling of Peripheral Blood Cells from Patients with
Polycythemia Vera and Related Neoplasms Identifies Significant
Deregulation of Inflammation Genes

Vibe Skov'!, Thomas Stauffer Larsen?, Mads Thomassen', Caroline Riley?, Morten K Jensen®, Ole Weis
Bjerrum®, Torben A Kruse', Hans Carl Hasselbalch®, 'Department of Clinical Genetics, Odense Uni-
versity Hospital, Denmark, 2Department of Hematology X, Odense University Hospital, Denmark,
*Department of Hematology L, Herlev Hospital, University of Copenhagen, Denmark, * Department
of Hematology L, Rigshospitalet, University of Copenhagen, *Department of Hematology, Roskilde
Hospital, University of Copenhagen

Increase in Circulating CD4+CD=25+FOXP3+ T Cells in Patients with Philadel-
phia-Negative Chronic Miyeloproliferative Neoplasms during Treatment with
Interferon-Alpha=

Caroline Hasselbalch Riley!, Morten Krogh Jensen!, Hans C Hasselbalch?, Per Thor Straten', Marie
Brimnes!, Inge Marie Svane'.

'Department of Hematology L, Center fpr Cancer Immune Therapy, Herlev Hospital, University of
Copenhagen, “Department of Hematology, Roskilde Hospital, University of Copenhagen

Abstract

The Olfactomedin-4 Gene is Highly Expressed in Primary Myelofibrosis

Hans Carl Hasselbalch®, Vibe Skov!, Thomas Stauffer Larsen?, Mads Thomassen!, Caroline Riley?,
Morten K Jensen?®, Ole Weis Bjerrum*, Torben A Kruse!, 'Department of Clinical Genetics, Odense Uni-
versity Hospital, Denmark, 2Department of Hematology X, Odense University Hospital, Denmark,
*Department of Hematology L, Herlev Hospital, University of Copenhagen, Denmark, * Department
of Hematology L, Rigshospitalet, University of Copenhagen, *Department of Hematology, Roskilde
Hospital, University of Copenhagen.
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Kronisk Myeloid Leukaami

af Jesper Stentoft 0og Ole Weis Bjerrum

Den klinisk videnskabelige aktivitet i CML omradet er fortsat koncentreret i den nordiske CML
gruppe, NCMLSG (www.nordiccml.org) og i de firmasponsorerede studier.

Den nordiske gruppes resultater fra NordCMLO002 studiet med interferonbehandling i kombination
med imatinib ved patienter i kronisk fase i Sokal lav- og intermedizer risikoscore er nu publiceret i
Blood'. Med en molekyleer surrogatmarker konkluderes, at en sa lav eksposition som gennemsnitlig
25 ug pegyleret interferon-a2b ugentlig i 3 maneder har klinisk aktivitet. Det overordnede perspektiv
er, at det langvarige, dybe molekylere respons synes at vaere betingelsen for muligheden for sepon-
ering af tyrosinkinase inhibitorbehandling. Resultatet inspirerer gruppen til at arbejde videre med
interferonkombinationer, og der planleegges nu bade protokoller med dasatinib i en primeer behan-
dlingsprotokol og med nilotinib i en sekundeer behandlingsprotokol.

Evolution of MMR rates during the stydy period by study arm.
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Interessen for interferon i relation til CML har ogsa afspejlet sig i en oversigtsartikel med forfattere fra
den nordiske gruppe?.

For CML-interesserede leeger med et stigende antal af langvarigt imatinib-behandlede patienter med
udetektérbar sygdom har det veeret et udtalt enske at efterprove de primeere fund i det franske STIM-
studium, som i en selekteret gruppe patienter paviste ca. 40 % med persisterende remission efter
seponering af behandling. Efter et meget betydeligt forarbejde er en feelles europeeisk protokol med
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professor FX Mahon som leder og sponsoreret af universitetet i Heidelberg klar til implementering.
Den nordiske gruppe og Danmark deltager, og der indsendes ansegning til etisk komité i Danmark i
januar 2012. National koordinator er Jesper Stentoft. Studiets akronym er EURO-SKI (European Stop
TKI).

De endelige resultater fra NordCMLO006 er netop blevet afblindet og publiceredes ved ASH 2011°. De
veesentlige fund er en bekraeftelse af, at dasatinib som forste linje behandling udleser dybere mole-
kyleere resultater pa kortere tid — et forventet fund efter DASISION-studiet. Overordentlig interessant
er det derimod, at denne forskel afspejler sig pa progenitor niveau i knoglemarven, men ikke i den
formodede stamcellepopulation. Dette uventede og paradigme-udfordrende fund er en biologisk
landvinding. I tilgift paviser studiet, at antallet af Philadelphia-positive stamceller er en selvsteendig
prognostisk marker. Ogsa dette fund kan vise sig meget betydningsfuldt. Trods den hejteknologiske
tilgang til netop denne sygdom er der ikke ud over forskellige kombinationer af enkle kliniske og
parakliniske mél sdsom palpatorisk miltsterrelse og almindelig differentialteelling udviklet betydende
prognostiske redskaber til anvendelse ved sygdomsdebut.

Et observationsstudie for patienter med CML, i behandling med imatinib eller nilotinib, der har
veeret gravide indenfor det sidste dr, planlaegger eller bliver gravide under behandling er indledt bl.a.
i Danmark. Studiet har veeret omtalt p4 tidligere halvarsmeder i DKSMS og blev i oktober méned
initieret ved henvendelse med protokol materiale til hver heematologisk afdeling i landet. Hensigten
med dette studie er at dokumentere virkning af imatinib eller tasigna behandling pa graviditet, barn
og eventuelle misdannelser, udviklings- eller funktionelle deficit det forste &r samt CML-behandlin-
gen af moderen under graviditet. Efter revision af protokollen enskes indsamlet data for 150 gravide
med CML, fra store dele af verden. Det er en sjeelden disposition under et CML forleb at planlegge
graviditet. Men forholdene for gravide med visse kroniske blodsygdomme i livslange behandlingsfor-
lob har i de senere dr padraget sig storre opmeerksomhed, fordi patienter i yngre aldersgrupper kan
forvente et “normalt” liv og derfor har de samme mal, f.eks. vedrerende familie og bern. Der er en vis
erfaring med anvendelse af imatinib under graviditet, rapporteret typisk i kasuistiske meddelelser.
Undersogelsen er et prospektivt, sikkerheds- og observations-studie, hvor rutinemeessigt indsamlede
data for moderens sygdomsforleb, graviditeten og barnets fodsel og udvikling det forste ar enskes
registret med frivilligt skriftligt tilsagn. National investigator er Ole Weis Bjerrum. Protokollen er
sponseret af Novartis og data bearbejdes bl.a. i samarbejde med Kendle Instituttet.

I DSKMS var CML temaet pd efterdrsmedet, den 26. oktober i Odense, hvor studiegruppen havde
besog af formanden for den Nordiske CML Studiegruppe, dr. Henrik Hjorth-Hansen fra Trondheim
i Norge. Henrik Hjorth-Hansen er ny formand for den Nordiske gruppe efter prof. Bengt Simonsson
og gav en spaendende oversigt over aktuel CML status, klinisk og biologisk — og tanker om hvorvidt
CML kan helbredes med medicinsk behandling.

! Simonsson B et al. Blood 2011; 118: 3228-35 2Simonsson B et al. Curr Drug Targets 2011; 1;12(3): 420-8
® Mustjoki S et al. ASH 2011, abstract 784
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NCMLSG afholdt symposium i Stockholm den 10. november med en raekke sessioner som hver iseer
handlede om aspekter ved CML, immunologi, behandling, registrering mm. Flere internationale
eksperter og forskere havde imedekommet en invitation om en preesentation, bla. prof. Frank Giles,
Thoas Fioretos og Stephen O’Brien udover indleeg af Nordiske kolleger. Der var ca 85 deltagere til
heldagssymposiet, som dagen for var forudgdet af en “CML-skole.” Denne uddannelsesaktivitet

er primeert henvendt til leeger under specialist uddannelse i heematologi, og samlede mere end 30
deltagere fra de Nordiske lande til en blanding af katedral og interaktiv undervisning. Det var anden
gang, at CML-skolen afholdtes og indeholdt fokuserede state-of-the-art preesentationer om CML-bi-
ologi, -klinik, -behandling varetaget af anerkendte Nordiske kolleger, pd engelsk. Dagen sluttede med
fremlaeggelse af sygehistorier ved deltagerne. To danske leeger under uddannelse havde taget imod
denne “udfordring” og gjorde det glimrende.

Den Nordiske CML Studie Gruppe lancerede den ny hjemmeside i foraret. Web-redakter er norske
dr. Franz Gruber, og websitet er tilgeengeligt pd www.nordiccml.org — indeholdende oplysninger om
studiegruppen, protokoller, kommende meder med mere.

De danske anbefalinger for udredning og behandling af CML er for tiden under revision og kan
formentlig publiceres snarligt. Ved medet i Odense i oktober 2011 dreftede man de overordnede ret-
ningslinjer og holdninger. Retningslinjerne er principielt ikke forpligtende. CML omrédet har endnu
ikke veeret dreftet i nationale organer som f.eks. RADS. Der er generelt stemning for, at vi i Danmark
ligger teet pa European LeukemiaNet, som i sit panel inddrager forende europeeiske eksperter, og som
ogsd for tiden er i gang med revision. | NCMLSG har man afstaet fra at arbejde med faelles nordiske
retningslinjer: Med hensyn til ekspertise vil man alligevel veere nodsaget til at holde sig til det eu-
ropaeiske, og med hensyn til lokale forhold er der s& betydelige forskelle mellem medicinallovgivning
og refusionsregler i de enkelte nordiske lande, at et feellesskab ikke er naturligt.
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Hypereosinofilt syndrom

af Christen Lykkegaard Andersen

Vor nuverende viden om den eosinofile granulocyt er pa trods af en eget molekyleerbiologisk
forstdelse igennem de senere dr fortsat mangelfuld og en klarere karakterisering er nedvendig for at
kunne vurdere, risikostratificere og behandle vore patienter rationelt. Forekomsten af eosinofili er
tidligere udelukkende - og kun i begreenset omfang - undersogt hos indlagte patienter. Det samme
geelder den patofysiologiske konsekvens af eosinofili og beskrivelse af eendringer i cellen ved
sygdom. Der foreligger internationalt ingen undersegelser omhandlende forekomsten, arsagerne eller
betydningen af eosinofili i baggrundsbefolkningen. Hvad let til moderat eosinofili er udtryk for, om
den er skadelig, om den ber udredes eller behandles er uafklaret for praktiserende leeger.

Cellebiologien er velbeskrevet, men der foreligger ikke undersggelser af sammenheeng mellem
graden af eosinofili og den fysiologiske betydning for eksempel for det inflammatoriske respons
eller stofskiftet. Det er kun undersegt i begraenset omfang hvilke sendringer, der sker i eosinofile
granulocytters genekspression ved klonale/ primeere og reaktive /sekundeere tilstande.

I Danmark har en arbejdsgruppe, der udspringer af DSKMS og bestar af Heematologisk Afdeling
pa Rigshospitalet (overleege Kirsten Grenbeek, professor Niels Borregaard, professor Finn Cilius,
stud.med Katrine Mortensen, overleege Mette Klarskov, molekyleerbiolog Maj Westman, cand.
scient Morten Tolstrup Andersen, overlaege Ole Weis Bjerrum, overlaege Henrik Sengelov,

overleege Anders Lindmark og reserveleege Christen Lykkegaard Andersen), Roskilde Sygehus
(professor Hans Hasselbalch) og Odense Universitetshospital (overleege Hanne Vestergaard) i
samarbejde med Forskningsenheden for Almen Praksis i Kebenhavn (datamanager Willy Karlslund,
statistiker Volkert Siersma, professor Niels de Fine Olivarius), Kebehavns Praktiserende Laegers
Laboratorium (overleege Peter Felding) og Reumatologisk Afdeling (overleege Hanne Lindegaard),
Odense Universitetshospital arbejdet malrettet med projekter, der forholder sig til ovenstdende
udfordringer og vil belyse cellen pd det molekylaerbiologiske plan over det kliniske til slutteligt det
oversigtsgivende epidemiologiske plan. Sdledes er tre forskningsprojekter i gang:

Humane eosinofile granulocytters genekspression

Formalet er:

B at undersoge genekspression i eosinofile granulocytter ved klonale/ primeere heematologiske
sygdomme samt hos patienter med reaktiv/sekundeer eosinofili ved knoglemarvstransplantation
og reumatiske og infektiose sygdomme.

B At pavise eendringer i intracelluleere signalveje ved klonale drsager til eosinofili som felge af

endret genetisk regulation.

At beskrive, hvorledes der herved kan bidrages til diagnostik og behandling.

At pévise eendret genekspression ved ”“det hypereosinofile syndrom” hvor der aktuelt ikke pavises

klonale forandringer med etablerede analyser.

Baseret pd analyserne i formal 1 vil projektet kunne bidrage til en evidensbaseret afgreensning
imellem klonal og reaktiv eosinofili til brug i klinikken. Projektet vil i formal 2,3 sgge at beskrive
endringer i genekspression ved klonale heematologiske tilstande associeret med eosinofili med
henblik pd identifikation af mal for rationel terapeutisk intervention. Projektet vil i punkt 4 soge at
bidrage til rationel kategorisering af patienter indenfor denne heterogene gruppe.
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Status - primo 2012
Prover er indsamlet, eosinofile granulocytter er oprenset og genekspressionsanalyse kan pabegynde.
Gruppen forventer preelimincere resultater medio 2012.

Eosinofili ved myeloablativ knoglemarvstransplantation - betydning
for "Graft-versus-host-disease"” og prognose

Formalet er:

B At der ved dette retrospektive kohorte-studie omfattende 257 patienter kan pavises bade forekomst
- og prognostisk betydning af eosinofili i en stor kohorte, der har undergédet myeloablativ allogen
stamcelletransplantation og efterfolgende udviklet kronisk ”Graft-versus-host-disease” (cGVHD

B At denne viden vil kunne bidrage til bedre prognostisk differentiering af patientgruppen med
cGVHD og i fremtiden en mere malrettet behandling af tilstanden.

Status - primo 2012
Data er indsamlet, statistiske analyser kan pdbegynde. Gruppen forventer preelimineere resultater
primo 2012

Eosinofili i primaersektoren — de helbredsmaessige konsekvenser af et
hyppigt blodprevesvar

Projektets overordnede formadl er at opna sterre indsigt i eosinofiliens helbredsmaessige konsekvenser
og udarbejde en klinisk vejledning for handteringen af denne almindelige tilstand i almen praksis.
Dette for at opnd hurtigere visitering og diagnostik, samt bedre og mere malrettet initial behandling
mhp. at reducere sygelighed og unedvendig brug af sundhedsvaesenet.

Projektet har folgende delmail:

B Projektet vil beskrive, hvorledes forekomsten og udviklingen af eosinofili over ti dr er forbundet
med biokemiske risikofaktorer, sygdom, medicinering og dedelighed. Projektet vil belyse:

B Hvilke faktorer i form af sociodemografi, morbiditet, farmakologisk behandling og tidligere
eosinofili, som forudsiger aktuel eosinofili.

B Sammenheengen imellem aktuel eosinofili og biokemiske faktorer i tveersnitsanalyser.

B Om og i hvilken udstreekning eosinofili er forbundet med efterfolgende dedelighed, morbiditet og
brug af sundhedsvaesenet.

Baseret pd analyserne vil projektet komme med forslag til en evidensbaseret afgreensning imellem
ingen, mild, moderat og sveer eosinofili til visitationsformal. Projektet vil beskrive konsekvenserne
af fundet af moderat til sveer eosinofili i almen praksis I form af henvisninger, henvisningsarsager og
behandlingstiltag.

Status - primo 2012
Data er indsamlet, indledende statistiske analyser er udfert. Gruppen forventer forste arbejde klart
medio 2012.

Eosinofili er en klinisk problemstilling med udfordringer, der ofte skal soges udredt i tveerfagligt
“teamwork”. Vores viden pd omradet er fortsat mangelfuld, hvor det habes, at de iveerksatte projekter
kan hjeelpe os til belyse og forsta de eosinofile tilstande bedre for herigennem at tilbyde vores
patienter en rationel, evidensbaseret og malrettet behandling.
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Systemisk Mastocytose

af Marianne Tang Severinsen, Hanne Vestergaard og Ole Weis Bjerrum

Mastocytose er en relativ sjeelden sygdom og den kliniske praesentation af sygdommen steerk
varierende. Malet er fortsat at udarbejde nationale “guidelines” for diagnostik og behandling af
mastocytose samt at indsamle ny viden om sygdommen med henblik p4 at optimere behandling af
denne patientgruppe. Medlemmer af DSKMS har i samarbejde udarbejdet en oversigtsartikel om
mastocytose. Artiklen vil blive publiceret i “Danish Medical Bulletin” i neermeste fremtid. Formalet
med arbejdet har veeret at udbrede kendskabet til sygdommen, og samtidig har samarbejdet givet
anledning til at diskutere retningslinier for diagnostik og behandling af sygdommen.

12011 blev det murstenslose mastocytose-center p4 Odense Universitetshospital (MastOUH)
medlem af European Competence Network on Mastocytosis. For yderligere informationer se www.
ECNM.net. Til centeret i Odense er der p.t. tilknyttet ca. 60 patienter med mastocytose. Heraf har
langt de fleste isoleret kutan mastocytose, men alle tilbydes udredning mhp. at klarleegge den
systemiske komponent. Samarbejdet involverer dermatolog/ allergolog, heematolog, endokrinolog,
gastroenterolog, radiolog og patolog/molekyleerbiolog.

Nordisk samarbejde

Indenfor andre haematologiske emner, og ogsa de myeloproliferative, er der etableret et Nordisk
netveerk. Et indledende mede om mastocytose fandt sted i 2010 med Hans Hagglund, Karolinska
Instituttet som initiativtager. I maj maned 2011 afholdtes forste Nordic Mastocytosis made i
Stockholm (uden sponsorat) blandt interesserede fra Finland (1), Norge (4), Sverige (12) og

Danmark (2). Deltagerne havde forskellig baggrund som heematolog, dermatolog / allergolog,
aneestesi, genetik, patologi og psykologi. Erfaringer med organisation, diagnostik og behandling af
mastocytose blev dreftet som grundlag for herefter at planleegge udarbejdelse af Nordiske guidelines.
En repreesentant for hvert land blev udpeget til at skrive afsnit til Nordiske kliniske retningslinjer
omhandlende alle aspekter af hdndtering af patienter med mastocytose. Materialet skrives pa engelsk.
Afsnittene soges sammensat til en feerdig / samlet vejledning i lobet af efterdr 2011 — foraret 2012,
hvor nyt mede i Nordiske mastocytose-gruppe ventes afholdt. Det er ikke umiddelbart et mal at
publicere de Nordiske guidelines, men de vil formentligt pa offentliggjort pa et website.

Der eksisterer kun begraenset viden om mastocytose patient-populationen. Et pilot projekt
preesenteret ved Dansk Heematologisk Selskabs Arsmede viste at incidens raten for mastocytose er
ca. 1 per 180.000 personer per ar svarende til 25-35 nye patienter per dr i DK. Der var ingen forskel

i forekomsten af mastocytose mellem meend og kvinder. Median alderen pd diagnosetidspunktet

var 31 &r, hvor knap 20% var under 3 ar og godt 60% var voksne (> 18 &r). Langt hovedparten af de
registrerede patienter havde kutan mastocytose og 63% af patienterne fik diagnosen forste gang pé en
dermatologisk afdeling, 11% fik diagnosen pa en peaediatrisk afdeling og kun 5% fik diagnosen pa en
heematologisk afdeling. Undersogelsen var baseret pa data fra Landspatientregistret i perioden 1994-
2010.

Publikationer :

Kristensen, T, Vestergaard, H, Moller, MB: Improved detection of the KIT D816V mutation in patients
with systemic mastocytosis using a quantitative and highly sensitive real-time qPCR assay. The
Journal of Molecular Diagnostics, Vol. 13, No. 2, March 2011, 180-188

Andersen CL, Kristensen TK, Severinsen MT, Moller MB, Vestergaard H, Bergmann O], Hasselbalch HC,
Bjerrum OW. Systemic Mastocytosis. Danish Medical Bulletin — In press Jan. 2012
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Myelodysplastisk syndrom

af Lars Kjeldsen

Aktiviteter:

DSKMS mede 13-4 2011 — emne MDS, Mette Holm og Lars Kjeldsen arrangerer — “state of the art
lecture”, patient-cases til diskussion.

Nordic MDS group: Halvérligt mede i NMDS 8-4-2011 i Stockholm med gennemgang af diverse
protokoller, allogen SCT ved MDS, telomersygdomme. Flere danske deltagere fra diverse
centerafdelinger.

11th International symposium on MDS, 18-21/5, 2011 i Edinburgh, Skotland. Flere danske
deltagere.

Nordic MDS group: Halvérligt mede i NMDS 16-18/11 i Stockholm inkl. 2 dages preeklinisk mede
med hovedvaegt pd MDS relateret grundforskning. Sidste dag helliget kliniske protokoller. Flere
udenlandske foredragsholdere. Talrige danske deltagere.

December 2011 udkom en opdateret version af Guidelines for the diagnosis and treatment of
Myelodysplastic Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia i regi af Nordisk MDS
gruppe, hvor talrige danske MDS laeger er repraesenteret. Lars Kjeldsen overordnet ansvarlig
for ”writing committee” for dette guideline program, Mette Holm ligeledes medlem af “writing
committee”.

Abstracts, inkl. posters og foredrag udgaende fra
medlemmer af DSKMWS:

Kirsten Gronbeek invited speaker at 11th International symposium on MDS Edinburgh, Skotland,
maj 2011: “Introduction to epigenetic regulation”

MB Treppendabhl et al: Hypomethylation of a non-coding RNA on chromosome 5q31.1 is a positive
prognostic factor for survival in AML /high risk MDS. Foredrag 11th International symposium on
MDS, Edinburgh, Skotland

Magnus Tobiasson, Lena Brandefors, Ingunn Dybedal, Hege Garelius, Michael Grévdal, Inge
Hoegh Dufva, Lars Kjeldsen, Lars Nilsson, Astrid Olsnes Kittang, Anna Porwit, Leonie Saft, Mette
Skov Holm, Lars Mollgdrd and Eva Hellstrom-Lindberg. Evaluation of Azacitidine in Transfusion-
Dependent, Epo-Refractory Patients with Lower-Risk Myelodysplastic Syndrome. Abstract,
Annual meeting in American Society of Hematology, 2011

Alan K Burnett, Robert K Hills, Ann E. Hunter, Donald Milligan, William J. Kell, Keith Wheatley,
John L Yin, Sahra Ali, Lars Kjeldsen, David Bowen and Nigel H. Russell. The Addition of
Gemtuzumab Ozogamicin to Intensive Chemotherapy in Older Patients with AML Produces a
Significant Improvement in Overall Survival: Results of the UK NCRI AML16 Randomized Trial.
Abstract, Annual meeting in American Society of Hematology, 2011.
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B Louise de Swart, Alex Smith, Pierre Fenaux, MD, PhD, David Bowen, Guillermo Sanz, MD, Eva
Hellstrom-Lindberg, Argyris Symeonidis, Jaroslav Cermak, MD, PhD, Ulrich Germing, MD,
Reinhard Stauder, MD, Otilia Georgescu, Marius MacKenzie, Luca Malcovati, MD, Mette Skov
Holm, MD, PhD, Sophie Park, Odile Beyne-Rauzy, Jackie Droste and Theo de Witte, MD, PhD.
Transfusion-Dependency Is the Most Important Prognostic Factor for Survival in 1000 Newly
Diagnosed MDS Patients with Low- and Intermediate-1 Risk MDS in the European LeukemiaNet

MDS Registry. Abstract 2775, Annual meeting in American Society of Hematology, 2011

Publikationer vedrorende WMIDS udgaende fra
medlemmer af DSKMWS:

1: Mollgard L, Saft L, Treppendahl MB, Dybedal I, Nergaard JM, Astermark J, Ejerblad E, Garelius
H, Dufva IH, Jansson M, Jadersten M, Kjeldsen L, Linder O, Nilsson L, Vestergaard H, Porwit A,
Grenbeek K, Hellstrom-Lindberg E. Clinical effect of increasing doses of lenalidomide in high-
risk myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia with chromosome 5 abnormalities.
Haematologica. 2011 Jul;96(7):963-71.

2: Porter JB, Lin KH, Beris P, Forni GL, Taher A, Habr D, Domokos G, Roubert B, Thein SL; EPIC
study investigators. Response of iron overload to deferasirox in rare transfusion-dependent
anaemias: equivalent effects on serum ferritin and labile plasma iron for haemolytic or production
anaemias. Eur ] Haematol. 2011 Oct;87(4):338-48.

3: Nilsson-Ehle H, Birgegédrd G, Samuelsson J, Antunovic P, Astermark J, Garelius H, Engstrom LM,
Kjeldsen L, Nilsson L, Olsson A, Skov-Holm M, Wallvik J, Gulbrandsen N, Hellstrém-Lindberg
E. Quality of life, physical function and MRI T2* in elderly low-risk MDS patients treated to a
haemoglobin level of =120 g/L with darbepoetin alfa + filgrastim or erythrocyte transfusions.
Eur ] Haematol. 2011 Sep;87(3):244-52.
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Protokoller
Igsangvaerende protokoller

I regi af Nordisk MIDS gruppe:

B NMDSGI10B. A multicentre open randomized phase II study of the efficacy and safety of
azacitidine alone or in combination with lenalidomide in high-risk myeloid disease (high-risk
MDS and AML) with a karyotype including del(5q). Abner for inklusion indenfor kort tid. Dansk
koordinator Jan M. Nergaard.

B EU MDS Registry. A prospective, multicenter European Registry for newly diagnosed patients with
Myelodysplastic Syndromes of IPSS low and intermediate-1 subtypes. (EU MDS Registry). Mette S.
Holm national koordinator

I regi af UK NICRI:

B (Danmark repraesenteret ved Lars Kjeldsen i AML Working Group under NCRI, der afholder 4
arlige meder i England) .

B 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
nonmyeloablative SCT for patients with a matching donor. Heematologiske afdelinger
pa Arhus Universitetshospitaler i Alborg og Arhus, Odense Universitetshospital, Herlev
Universitetshospital og Rigshospitalet deltager. Dansk koordinator Lars Kjeldsen. Non-intensive
del lukket for inklusion, aflases af AML-LI1

B AML17: UK NCRI Working Parties on leukaemia in adults (age < 60 years) and children. Trial
in acute myeloid leukaemia and advanced MDS. Aben for inklusion. Heematologiske afdelinger
pa Arhus Universitetshospitaler i Alborg og Arhus, Odense Universitets Hospital, Herlev
Universitetshospital og Rigshospitalet deltager. Dansk koordinator Ove Juul Nielsen

B AML LI1: UK NCRI Working Parties on leukaemia in adults above the age of 60, not candidates
for intensive chemotherapy. Abnet for inklusion i UK, forventes at dbne for inklusion i Danamrk i
lobet af tidligt fordr 2012. Der er tale om et udviklingsprogram for behandling af AML hos aeldre
efter sdkaldt “pick a winner” princip. Heematologiske afdelinger pa Arhus Universitetshospitaler
i Alborg og Arhus, Odense Universitets Hospital, Herlev Universitetshospital og Rigshospitalet
deltager. Dansk koordinator Lars Kjeldsen.
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Patologigruppen

af Peter Norgaard

Medlemmer

Overlaege Michael Boe Moller, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital.
Overlaege Birgitte Preiss, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital.
Overlaege Henrik Bondo, Klinisk patologisk afdeling, Neestved Sygehus.
Reserveleege Ann Brinch Madelung, Klinisk patologisk afdeling, Neestved Sygehus.
Overlaege Inger Merete Stamp, Klinisk patologisk afdeling, Neestved Sygehus.
Molekyleerbiolog Michael Bzorek, Klinisk patologisk afdeling, Neestved Sygehus.
Overlaege Trine Plesner, Patologiafdelingen Vejle Sygehus.

Overlaege Henrik Mertz, Patologiafdelingen Aalborg Sygehus.

Overlaege Nina Hastup, Patologiafdelingen Rigshospitalet.

Afd.leege Erik Clasen-Linde, Patologiafdelingen Rigshospitalet.

Professor, overleege Elisabeth Ralfkjeer, Patologiafdelingen Rigshospitalet.
Reservelaege Lene D. Sjo, Patologiafdelingen Rigshospitalet.

Overlaege Birgitte Ravn Juul, Patologiafdelingen Rigshospitalet.

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

Overleege Signe Ledou Nielsen, Patologiafdelingen, Herlev Hospital.

Overleege Peter Norgaard, Patologiafdelingen Herlev Hospital, formand.

”Kommisorium”

Patologgruppen opererer under Dansk Studiegruppe for Kroniske Myeloide Sygdomme (DSKMS)
med det formal at fremme forskning indenfor patologiske aspekter af kroniske myeloide sygdom-
me, samt bidrage til ensartet diagnostik af kroniske myeloide sygdomme i henhold til WHO'’s ret-
ningslinier(1).
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Meoader i 2011
Patologigruppen har ikke afholdt separate meder i 2011.

Publikationer 2011

1. Kristensen TK, Vestergaard H, Meller MB. Improved detection of the KIT D816V mutation in
patients with systemic mastocytosis using a quantitative and highly sensitive real-time qPCR assay.
Journal of Molecular Diagnostics 2011;13(2):180-188.

2. Ann Madelung, Michael Bzorek, Henrik Bondo, Eva Zetterberg, Ole Weis Bjerrum, Hans Carl
Hasselbalch, Stefan Scheding, Elisabeth Ralfkiaer. A novel immunohistochemical sequential multi-
labelling and erasing technique enables epitope characterization of bone marrow pericytes in primary
myelofibrosis. Histopathology in press.

Foredrag

1. Ann Madelung, Michael Bzorek, Henrik Bondo, Eva Zetterberg, Ole Weis Bjerrum, Hans Carl
Hasselbalch, Stefan Scheding, Elisabeth Ralfkiaer. A novel mmunohistochemical sequential multi-
labelling and erasing technique enables epitope characterization of bone marrow pericytes in primary
myelofibrosis. DSPAC Annual Meeting 2011, 17-19 March 2011, Esbjerg, Denmark.

2. Ann Madelung. Moderne Diagnostik af PV, ET, preMF og PMF — et multicenter interob-
servaterstudie. — DSKMS Efterdrsmede, 26.10.11, Odense, Denmark.

Referencer:
1) Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW, eds. World

Health Organization classification of tumours of haemotopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC
Press, 2008: 17-155.
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Klinisk database

af Christen Lykkegaard Andersen

12005 etableredes den feelles haematologiske database, der hidtil har deekket lymfomer, akut leukeemi
og myelomatose, mens den kliniske database for kronisk lymfatisk leukeemi forst blev aktiv i 2009.

DSKMS begyndte at rapportere pr. 1/1/10. Data var i 2011 ikke modne til opgerelse, men i 2012 vil
den forste database-arsrapport udarbejdes for arene 2010 og 2011. Udtraekket vil finde sted medio
2012 og den endelige drsrapport vil veere godkendt inden udgangen af 2012.

Fra 2013 vil det fungere sdledes, at udtreek fra 2012 vil blive trukket medio 2013 til publikation ultimo
2013.
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Molekylaerbiologi
af Niels Pallisgaard

Den nationale kliniske molekyleerheematologiske arbejdsgruppe har i 2011 afholdt et forars- og
efterarsmode, begge i Odense, hvor hovedemnerne var feerdiggorelse af en national standardiseret
laboratorieprotokol til kvantitativ BCR-ABL malinger og opstart pd en national standardisering af
JAK2 V617F kvantitativ mélinger.

CML

En national laboratorieprotokol for kvantitativ BCR-ABL qPCR analysen er blevet udarbejdet og
godkendt af de udferende laboratorier i 2011. Dette medforer ensartede analyseparametre og vil

fore til mere ensartede og sammenlignelige QPCR maélinger af BCR-ABL fusionsgenet i Danmark.
Analyseprotokollen anvender gennemsnittet af 3 referencegener (nativ ABL, B2M og GUSB) til
normalisering af preven, hvilket giver mere preecise malinger end brug af et enkelt referencegen

ved at reducere inter- og intra-patient variation. Gruppen er enige om indtil videre at anvende

”K562 ekvivalenter” som skala, da den nuveerende kalibreringsmetode til den internationale skala
(IS) introducerer en uensket datavariation (Jstergaard et al, Leukemia 2011), hvilket formodentligt
skyldes, at denne er baseret pa patientprever (inter- og intra-patient variation), der kun anvender et
referencegen (total ABL) og kalibreringsskalaen ikke er linezer. Der arbejdes pa en mere reproducerbar
og mindre omstendig kalibrering til IS, og det er mélet at konvertere til IS og anvende denne skala i
Danmark, nar der er fundet en lgsning. De fleste danske laboratorier har en IS konverteringsfaktor og
vil kunne konvertere BCR-ABL data til den internationale skala f.eks. i forbindelse med nordiske eller
europeeiske protokoller.

12011 er der internationalt blevet arbejdet med begrebet Complete Molecular Remission (CMR).
Imidlertid vil CMR afhaenge af provestorrelse og —kvalitet samt udferende laboratoriums protokoller
og udstyr og er derfor et noget uheldigt begreb. For at definere CMR bedre har man derfor besluttet
at tilfoje et suffiks, der angiver "dybden” af remission, sdledes at CMR4.0 betyder, at der er mere

end 4 logs reduktion (<0.01 % IS), CMR4.5 betyder, at der er mere end 4.5 logs reduktion (<0.0032 %
IS) og CMR5.0 betyder, at der er mere end 5 logs reduktion (<0.001 % IS) i forhold til IRIS-studiets
baseline. Dette betyder f.eks., at en CMR4.0 prove godt kan veere positiv, hvilket forstaelsesmaessigt er
uheldigt. Der er derfor forslag til at fjerne C’et og bruge MR4.0, MR4.5 og MR5.0.

MPN

Kvantitative JAK2 V617F malinger forventes at fa betydning i forbindelse med behandling af MPN.
European Leukemia Net (ELN) har i 2009-2011 sammenlignet forskellige JAK2 V617F qPCR analyser
pa forskellige analyseplatforme og fundet 3 robuste qPCR analyser og den qPCR metode, der er
udbredt i Danmark (Larsen et al) er blandt de anbefalede. Der pagar et internationalt arbejde med
standardisering af kvantitativ JAK2 V617F madlinger i det Europeaeiske COST Network of Experts

in the Diagnosis of Myeloproliferative Disorders (MPD) i arbejdsgruppe 1 (WG1), hvor Danmark
har formandskabet ved Niels Pallisgaard. Der forventes protokoller og anbefalinger fordret 2012

pa netveerkets hjemmeside (www.mpneuronet.eu), der lobende vil blive revideret. Endvidere er
der i 2012 planlagt et europeeisk JAK2 V617F kalibrerings- og kvalitetsstudie med deltagelse af 30
laboratorier organiseret fra Danmark.

COST MPN-EuroNet atholdt mede i La Baule, Frankrig og Miinchen, Tyskland i 2011. 12012 er der
planlagt meder 7-9 marts i Belfast, GB og 24-26 oktober i Billund, DK. Endvidere er der planlagt en
treeningsskole “Mutation detection in MPN, from Theory to Practice” 9-11 maj 2012 i Nimes, Frankrig
med teori og praktik for maksimalt 10 deltagere og hvor der vil veere et antal stipendier til radighed.
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