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Forord

Dansk Haematologisk Selskab henvendte sig i efteraret 2010 til en kreds af ldre haematologer med
det formal at fa udarbejdet et historisk overblik som et jubileumsskrift i anledning af selskabets 40-
ars jubileeum. Kredsen af bidragydende til de her foreliggende afsnit kom slutteligt til at besta af 12
medlemmer (se forfatterliste side 6).

Farste made i kredsen blev afholdt pa Hindsgavl 16. november 2010. Man enedes om en over-
ordnet disposition og uddelegerede opgaver. Ved et efterfalgende made 4. oktober 2011 pa hotel
Hilton i Kastrup blev alle manuskripter redigeret saledes, at de enkelte kapitler er formuleret pa
basis af et opleeg med efterfalgende diskussioner i kredsen. Bjarne Egelund Christensen har funge-
ret som sekretaer og koordinator og har tilrettet hele manuskriptet til trykning.

Selskabets 40-arig historie er ikke lang set i lyset af andre videnskabelige selskabers historie,
men udviklingen i haematologien indenfor de 40 ar har veeret kolossal. I Danmark har vi takket
veere mange ildsjale fulgt den internationale udvikling i vidt omfang, og det er naturligvis en vee-
sentlig del af selskabets historie.

Kredsen har lagt vaegt pa en overordnet beskrivelse af selskabets og specialets tilblivelse og
historie med saerlige relationer til den internationale udvikling. De danske hamatologiske afdelin-
gers udvikling er ligeledes belyst, og kliniske landvindinger i dansk heematologi har faet et serligt
afsnit.

Der er seerdeles god grund til at gnske Dansk Hematologisk Selskab og dets medlemmer tillyk-
ke med de farste 40 ar. Meget er naet i selskabets regi, og dansk heematologi har nu en fremtraeden-

de placering og et veegtigt indhold og grundlag, som kan sikre fortsat udvikling.

Redaktionsgruppe: Bjarne Egelund Christensen, Mogens Mgrk Hansen og Hans Karle.



Forfatterpanelet:

Bjarne Egelund Christensen, dr.med., overleege ved onkologisk- heematologisk afdeling R 1982-2003
og ved hematologisk afdeling X 2003-2006, Odense Universitetshospital. Seniorordning: Overlaege-
konsulent haematologisk dagafsnit, Haderslev Sygehus 2006-2010.

Nielsaage Taffner Clausen, overlege ved medicinsk afdeling, Haderslev Sygehus 1991-98 og ved
medicinsk-hematologisk afdeling F, Hillerad Sygehus 1998-2006. Overlege ved medicinsk-
heematologisk afdeling L, Herlev Hospital 2006-

Niels Ebbe Hansen, dr.med., overleege ved medicinsk afdeling C, Kgbenhavns Amts Sygehus i Gen-
tofte 1982-92. Ledende overlaege ved medicinsk-haematologisk afdeling L, Kabenhavns Amts Sygehus
Herlev 1992-2005.

Mogens Mgrk Hansen, dr.med., overlege ved medicinsk-heematologisk afdeling, Finseninstitutet
1977-1989. Overlaege ved hematologisk afdeling L, Rigshospitalet 1989-2001.

Niels Jacobsen, dr.med., overlaege ved epidemiafdelingen, knoglemarvstransplantationsafsnittet, Rigs-
hospitalet 1987-89. Overlaege ved heematologisk afdeling, Rigshospitalet 1989-2011.

Mogens Krogh Jensen, dr.med., overleege ved medicinsk-hematologisk afdeling, Aalborg Sygehus
1973-2005.

Hans Karle, dr.med., overlaege ved medicinsk-haematologisk afdeling, Kgbenhavns Kommunes Hvid-
ovre Hospital 1976-88. Overleege ved medicinsk afdeling C, Kgbenhavns Amts Sygehus Gentofte
1988-1991 og ved medicinsk-heematologisk afdeling L, Kgbenhavns Amts Sygehus Herlev 1992-
2003.

Benedicte Laursen, dr.med., overlaege ved medicinsk-hamatologisk afdeling, Aalborg Sygehus 1980-
2004.

Johan Lanng Nielsen, dr.med., overlaege ved medicinsk afdeling, Hobro Sygehus 1983-86 og ved me-
dicinsk afdeling, Holstebro Centralsygehus 1986-89. Overleege ved hamatologisk afdeling, Aarhus
Amtssygehus 1989-2010.

Nis I. Nissen, dr.med., overlege ved medicinsk-hematologisk afdeling, Finseninstitutet 1965-1989.
Overlage og klinikchef ved heematologisk afdeling L, Rigshospitalet 1989-1999.

Jens Pedersen-Bjergaard, dr.med., overleege ved medicinsk-hematologisk afdeling, Finseninstitutet
1970-1989. Overlaege ved haematologisk afdeling L, Rigshospitalet 1989-1998. Overlaege ved kromo-
somlaboratoriet, klinisk genetisk afdeling, Rigshospitalet 1998-2002, konstitueret overleege samme
sted 2002-2005.

Niels Tinggaard, dr.med., overleege ved afdelingen for klinisk patologi 1982-2011, Odense Universi-
tetshospital. Seniorordning september 2011-



Haematologiens faglige udviklingshistorie

Listen over begivenheder i heematologiens faglige udvikling er lang, og nedenstaende ma opfattes som
et kvalificeret bud pa nogle af de vigtigste opdagelser og erkendelser. Der kan utvivisomt tilfgres langt
mere, men i relation til dansk hamatologis historie er hensigten at sette den komplicerede udvikling
af faget i relief. Udviklingen i Danmark har stort set fulgt den internationale og har veret helt uaf-
haengig af fagets officielle status som speciale. Det bar navnes, at arstal ma tages med et vist forbe-
hold. Nogle opdagelser skyldes en neasten samtidig indsats af flere forskergrupper.

Fra mytologiske forestillinger om jerns styrke med relation til blod er der et stykke vej til nutidens
komplicerede molekylerbiologiske indsigter, og listen skal derfor efterfglges af nogle kommentarer.

1700 tal: Jernbehandling af klorose (Sydenham; blegsot kendt siden oldtiden)

1803: Beskrivelse af heemofili (Johan Conrad Otto; tilstanden dog kendt siden middelalderen)
1808: Opdagelsen af haemoglobin (Berzelius)

1832: Beskrivelse af Hodgkin"s sygdom

1843: Anzmi introduceret som betegnelse for blegsot

1847: Formulering af leukeemibegrebet (Virchow)

1849: Beskrivelse af pernicigs anemi (Addison)

1864: Beskrivelse af lymfosarkom (Virchow)

1880 og 1891: Metoder til farvning af blod og knoglemarv (Poul Ehrlich og Romanowsky)
1900: Fagocytoselaren introduceret (Metnichov; nobelpris 1908)

1901: ABO-system kortlagt (Landsteiner)

1905: Beskrivelse af 3 leukaemityper (Pinkus)

1922: Kvalitative (strukturelle) heemoglobinopatier: seglcelleanemi

1924: Den unicellulere, multipotente haematologiske stamcelleteori (Maximow)

1924: Behandling af pernicigs anemi med ra lever (Minot, Murphy)

1925: Kvantitative heemoglobinopatier: Cooley anemi: Talassemi

1933: Streptokinase identificeret, oprenset i 1950erne og anvendt som trombolytikum
1934: Vitamin B-12:Betydning for pernicigs anemi

1935: Vitamin K: Betydning for blodets koagulation (Henrik Dam)

1935: Blodsygdomme tilleegsbetegnelse til specialleegeanerkendelse i intern medicin
1936: FVIII identificeret (heemofili A)

1940: Rhesus (Rh) blodgruppe systemet kortlagt

1940: Blodbanker og transfusionsbhehandling etableres

1943: Introduktion af antibiotisk behandling, penicillin (Alexander Flemming)

1945: Coombs’test indfart (forstaelse af immunhamatologiske sygdomme)

1945: Introduktion af den radioaktive tracerteknik i humanbiologiske studier

1946: Randomiseret undersggelse i klinisk forskning

1948: Cobalamin isoleret som terapeutikum

1948: Indfarelse af kortikosteroider og kemoterapeutika i klinikken

1947-1952: FIX identificeret

1950erne: Knoglemarvsundersggelser anvendt udbredt ;
1950erne: t-PA (tissue Plasminogen Activator) anvendt, renfremstillet i 1970erne borotﬁy Reed
1950 og 1953: Erytropoietin (henholdsvis Reissmann et al. og Erslev)

1953: DNA struktur: Dobbeltspiral (J.D. Watson, F. Crick)
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1957: Grundlaeggende immunologi: Klonselektionsteori

1958: Vaevstyper: HLA

1960: Immunglobuliner beskrevet detaljeret: M-komponenter

1960: Philadelphia kromosom: Ph1l ved CML

1960erne: Udskillelse af heematologiske afsnit/afdelinger i Danmark
1960erne: Randomiserede undersggelser anvendt udbredt

1961: Milt colony assay: Pavisning af multipotente stamceller

1962: Erytropoietin: Biologiske egenskaber beskrevet

1964: Kurativ kombinationskemoterapi: MOPP ved mb. Hodgkin

1965: Stadieinddeling ved mb. Hodgkin: Rye.

1965: Faktor VIII og faktor I1X i heemofilibehandling

1965: Pévisning af kolonidannende stamceller

1966: Kurativ hgjvoltsbestraling: Mb. Hodgkin

1966: Lymfomklassifikation: Rappaport

1967: Koagulationsfaktorer i et komplekst accelererende kaskadesystem

1968: Allogen knoglemarvstransplantation

1969: Trombocyttransfusioner

1970: Stadieinddeling ved mb. Hodgkin: Ann Arbor

1970: Cytogenetik: Bandteknik

1971: CT-scanning og ultralydvejledt biopsitagning

1971: Antithrombin I11 isoleret

1972: Dansk Hematologisk Selskab stiftes

1973: Kurativ behandling af bgrneleukaemi: CNS-profylakse

1976: Protein C=PC/APC (aktiveret PC) identificeret

1977: Protein S=PS/co faktor for APC identificeret

1978: Lymfomklassifikation: Kiel

1978: Autolog knoglemarvstransplantation i kombination med hgjdosis kemoterapi
1980: alfa-2 antiplasmin = plasmininhibitor

1981: Trombomodulin identificeret

1982: Monoklonale antistoffer som markarer: CD-klassifikation WHO

1982: FAB klassifikation: Akutte leukaemier

1982: MR-scanning

1983: Molekylzrbiologiske teknikker: PCR (Karry B. Mullis)

1983: rt-PA (rekombinant tissue Plasminogen Activator) fremstillet

1983: Specialet heematologi som intern medicinsk grenspeciale i Danmark
1985: Erytropoietin rekombinant til behandling

1985: Cytogenetik: FISH (prognostiske implikationer)

1986: G-CSF rekombinant til behandling

1993-1994: Faktor V Leiden (APC resistens) identificeret

1994: Lymfomklassifikation: REAL

1996: Internationale regler for randomiserede undersggelser: CONSORT

1996: Protrombin G2021A — genetisk variant

1998: Trombofili formuleret. Type | kvantitative, Type Il (111) kvalitative forandringer
1998: Monoklonale antistoffer i primarbehandling af maligne lymfomer: Rituximab
1999: ”Designer drugs”: Imatinib (Glivec) til behandling af CML

2000: WHO: Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues
2004: Specialet intern medicin: haematologi som selvsteendigt grundspeciale i Danmark

R.R.A. Coombs

J. D. Watson

F. Crick
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Sydenham introducerede jern i klinisk medicin til behandling af “’chlorosis”. Allerede i 1713 kunne
Lemery og Geoffry levere en slags biokemisk basis for en sadan behandling ved at vise, at asken fra
blod indeholder jern, og at jernindholdet gges ved indtagelse af jernrige digeter. Omkring 1830 blev
Pierre Blaud verdensbergmt ved med succes at behandle klorose (jernmangelanemi) med ferrosulfat.
Jernmangelanaemi er stadig den mest udbredte anaemitype i verden, i varmere egne betinget af blodsu-
gende intestinale parasitter (Anchylostomum duodenale). Udredningen af jernmangel med relation til
blgdning og jernomsatning er stadig en betydelig udfordring og var séledes hovedemnet ved et af de
farste nordiske varmader i Gateborg.

Udviklingshistorien er i gvrigt praeget af, at en opdagelse/indsigt/teknisk mulighed ofte udlgser en
kaskade af nye udviklingstrin. Det er klart, at et mikroskop er ngdvendigt for at se blodceller, men
afgerende har det veeret, at der eksisterede tilgeengelige farvemetoder til identifikation af celler i den
morfologiske haematologi. Det er vanskeligt at forestille sig, hvordan man har kunnet afgrense syg-
domsbilleder som mb. Hodgkin uden en eksakt beskrivelse af lymfomvavet og den involverede tu-
morcelle, som farst for alvor blev beskrevet ved det 20. arhundredes begyndelse (Reed-Sternberg).

Beskrivelsen og udredningen af pernicigs anemi (megaloblastere anemier) er en lang historie,
som spaender fra den kliniske beskrivelse af sygdommen (Addison 1849), over Ehrlich’s beskrivelse af
knoglemarven 1880, videre via opdagelsen af den terapeutiske effekt af ra lever og ekstrakter (Minot,
Murphy 1924), beskrivelsen af intrinsic og extrinsic factor, frem til isolation af vitamin- B12 i 1948 og
molekylearstrukturen sa sent som i 1956. Omfattende undersggelser har herefter bidraget til forstaelsen
af vitamin B12 og folaternes fysiologi med relation til nukleotider og celledeling.

Frem til 1960-erne var heematologien kun udstyret med ganske fa effektive behandlingsmetoder;
refraktaere anemier blev saledes defineret som anaemier, der ikke responderede pa enten B12, folinsyre
eller jern. Senere undersggelser har vist, at refrakteere anemier er myelodysplasier, ofte med baggrund
i klonale kromosomabberationer. Methotrexat blev allerede i 1948 beskrevet som antileukeemisk, el-
lers dukkede monoterapi med 6-mercaptopurin, busulfan og chlorambucil op i 1950erne, og kurativ
behandling af mb. Hodgkin med kombinationskemoterapi (MOPP) blev farst beskrevet fra National
Cancer Institut i 1964.

Malpighi demonstrerede allerede midt i 1600-tallet, at et koagel bestod af hvidt fibrgst materiale
adskilleligt fra blodceller, men der skulle ga mere end 200 ar, far man kunne beskrive, at fibrin frem-
kommer fra det oplgselige forstadie fibrinogen. Farst i 1905 lancerede Morawitz den farste sammen-
haengende teori om koagulation, hvor fase 1 bestod i dannelsen af trombin fra protrombin under ind-
virken af tromboplastin i tilstedeverelse af calcium; fase 2 bestod s i, at fibrinogen blev omdannet til
fibrin. Siden blev der fundet en raekke koagulationsfaktorer, som fungerer i et komplekst accelererende
kaskadesystem (beskrevet 1967 af Davie og Ratnoff og samtidig af MacFarlane) sammen med trom-
bocytter frem til heemostase. Faktorpraparater til behandling i klinikken (eksempelvis hemofili) kom
farst i 1960erne, og flere kan nu fremstilles rekombinant. Andre faktorer heemmer processen, og man-
gel pa eller defekt funktion af sadanne kan fare til gget trombosetendens (trombofili). Effektive aktiva-
torer til trombolyse er fgrst fremkommet i nyere tid, primert som streptase anvendt i 1950-1960erne; i
1960-1970erne urokinase, senere u-PA og t-PA.

Astrid Fagraeus gennemfarte sit banebrydende arbejde om plasmaceller og antistofproduktion pa
Statens Bakteriologiska Laboratorium i perioden 1944-1947 med inspiration fra bl.a. doktorerne Jens
Bing og Harald Gormsen, Kgbenhavns Universitet. Allerede i 1937 foreslog Jens Bing en sammen-
haeng mellem plasmaceller og antistofproduktion. Fagraeus kunne i sin afhandling vise transformation
af lymfocytter til plasmaceller in vivo i regionale lymfeknuder og i milt efter antigenbelastning. Farst i
slutningen af 1960-erne kunne man opdele lymfocytter i B- og T-celler, hvor B-lymfocytter kan trans-
formere til plasmaceller med efterfglgende antistofproduktion.
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Monoklonale plasmacelleproliferationer med dannelse af M-komponenter har varet genstand for talri-
ge undersggelser og har generelt bidraget vaesentligt til forstaelsen af maligne celleproliferationer.

Understgttende behandling i heematologien har udviklet sig sidelgbende med moderne kombina-
tionskemoterapi og transplantationsteknikker. Selvom ABO-systemet er beskrevet sa tidligt som i
1901, blev blodtransfusioner og etablering af blodbanker farst for alvor iveerksat efter 1940, hvor rhe-
sussystemet ogsa blev identificeret. Antibiotisk behandling blev ferst indledt i klinikken i 1943 med
penicillin; forinden havde man i nogle ar sulfonamider m.v. til radighed.

CD-nomenklatur blev foreslaet og etableret ved den 1. International Workshop and Conference on
Leucocyte Differentation Antigens, som blev afholdt i Paris 1982. Systemet tjente det formal, at mo-
noklonale antistoffer fremstillet af forskellige laboratorier kunne klassificeres som markgarer for speci-
fikke epitoper pa hvide blodlegemer. Siden da er systemet udbygget med nu over 300 CD-numre, som
markerer ogsa andet end epitoper pa leukocytter. Monoklonale antistoffer med tilhgrende CD-
nomenklatur anvendes i den daglige diagnostik og har udgjort et helt ngdvendigt grundlag for beskri-
velsen af de enkelte sygdomsenheder i moderne heematologiske klassifikationssystemer. Fluorescens-
baseret flowcytometri er udviklet allerede i 1968, og siden etableret i rutinediagnostikken i begyndel-
sen af 1980erne. Metoden paviser pa kort tid antigener pa et stort antal celler i suspension og er et
vigtigt supplement i diagnostikken af maligne lymfomer og leukeemier samt velegnet til at pavise sma
kloner og minimal restsygdom (MRD).

Det 20. arhundredes biologiske opdagelse er beskrivelsen af DNA-strukturen, dobbeltspiralen i
1953. Denne opdagelse har udlgst utallige nye indsigter i cellefunktioner med molekylerbiologiske
overskrifter. 1 heematologien har farst kromosomundersggelser fra 1960erne og fra begyndelsen af
1990erne molekylarpatologien veret tilgeengelig for diagnostikken til pavisning af mutationer, fu-
sionsgener og cellekloner. Kvalitativ polymerase chain reaction (PCR) kan f.eks. pavise klonalt B-
cellerearrangement (IgH-R) eller klonalt T-cellerearrangement (TCR-R). Quantitative Reverse Trans-
scriptase-PCR benyttes til kontrolmaling af f.eks. BCR-ABL fusionsgen under behandling af CML
med imatinib. Fluorescensmeerket in situ hybridisering (FISH-teknik) er udviklet i begyndelsen af 90-
erne og kan blandt andet pavise translokationer. Kendskabet til gensekvenser og rekombinante meto-
der har fort til produktion i stor skala af humane signalstoffer som erytropoietin og G-CSF (for ikke at
navne insulin). Indsigten i molekylarbiologien har ogsa fert til behandlingsmassige fremskridt i form
af ”designer drugs”. I det hele tegner kendskabet til cellulere styringsmekanismer til at blive det vee-
sentligste omrade for fortsat forskning og udvikling i heematologien.

Man kunne fa det indtryk, at udviklingen i haematologien farst er gaet temmelig langsomt for sa at
accelerere voldsomt i arene 1960 og fremefter. Imidlertid kan man undre sig over, at man tidligt med
ganske fa hjelpemidler er naet temmelig langt i henseende til afgreensning og beskrivelse af sygdoms-
enheder. Med et kolossalt arsenal af avancerede undersggelsesmetoder og deraf falgende nye indsig-
ter er der helt naturligt basis for en hurtig udvikling, sddan som det har veeret tilfaldet indenfor de
sidste artier.

Sluttelig skal det navnes, at der ogsa har veeret eksempler pa fejlsporing i udviklingen. | mange ar
var der saledes stort fokus pa immunterapi ved akut leukemi, men forventninger til en gunstig effekt
er ikke blevet indfriet (bortset fra graft versus leukemia effect). Som et andet eksempel blev der i en
arreekke foretaget splenektomi ved kronisk myeloid leukaemi for at undga blasttransformation, men
indgrebet havde ikke den gnskede effekt.
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Danske haematologer i historisk perspektiv

| det tyvende arhundrede skete der en rivende udvikling i afklaringen af forskellige blodsygdomme,
bade hvad angar sygdomsenheder, diagnostik og behandlingsmuligheder. Danske laeger bidrog hertil i
savel Danmark som i udlandet. Det var iser USA, som tiltrak yngre initiativrige leeger og forskere.
Med baggrund i blandt andet M. Wintrobe: ”Hematology, The Blossoming of a Science” fra 1985 vil
nogle markante danske hamatologers indsats blive omtalt.

| den farste halvdel af det 20. arhundrede skete den starste udvikling indenfor den
benigne haeematologi:

Hans Christian Gram (1853-1938) var professor ved Rigshospitalet i begyn-
delsen af arhundredet. Han skrev disputats om de rade blodlegemers starrelse hos
mennesket, men hans mest kendte bidrag til den medicinske udvikling var hans
metode til farvning af bakterier (Gram farvning).

Knud Faber (1862-1956) var professor ved Rigshospitalet. Han opnaede inter-
national anerkendelse for erkendelsen af, at sygdomsenheden simpel anami er
associeret med akyli. Han var en central drivkraft ved oprettelsen af Aarhus Uni-
versitet i 30erne.

Einar Meulengracht (1887-1976) var professor ved Bispebjerg Hospital. Han
bidrog til opklaring af arsagen til pernicigs aneemi, da han i 1934 kunne pavise, at
det protein (intrinsic factor), der spiller en vigtig rolle for optagelse af vitamin-
B12, produceres af slimhindeceller i mavesakken. Hans navn er ogsa knyttet til
ikterusindex, som er udtryk for maengden af bilirubin i blodet.

Professor ved Rigshospitalet Julius Engelbreth-Holm (1904-61) forskede
sammen med professor Oluf Bang fra Landbohgjskolen i leukemioverfarsel hos
hgns. De kunne vise, at leukeemi kunne overfares acellulzert fra et dyr til et andet.
Pa den baggrund postulerede de, at der var tale om smitsom sygdom.

Tage Astrup (1908-2006) var biokemiker fra Kgbenhavns Universitet. Pa
Carlsberg Laboratoriet studerede han blodets koagulation og de mekanismer, som
13 til grund for oplgsning af fibrin. Hans laboratorium var meget sggt af forskere
fra hele Verden, og han omtales i dag som fibrinolysens fader. Hans navn er knyt-
tet til trombininhibitor. Hans undersggelser ligger bag udviklingen af tissue type
plaminogen activator, som nu findes i rekombinant form.

Harald Gormsen (1909-96) virkede som professor i retsmedicin ved Kgben-
havns Universitet. Hans sterste videnskabelige indsats var indenfor immunologi-
en, hvor han paviste, at antistoffer blev dannet i plasmaceller og ikke i blodets
lymfocytter. H. Gormsen
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Mens udredning af vitamin-B12 mangel og behandling af pernicigs anemi havde
haft en dominerende plads i haematologien, vendte interessen sig i den anden
halvdel af det 20. arhundrede sig mod de maligne blodsygdomme:

Carl Krebs (1892-1979) var professor ved Radiumstationen i Aarhus. Han blev
chef for rentgenklinikken som 30-arig, kun 4 ar efter embedseksamen. Han pavi-
ste som den farste, at radioaktiv straling kunne medfare leukaemi. P& Radiumsta-
tionens Kreeftforskningsinstitut arbejdede en raekke forskere, som senere fik le-
dende stillinger i landet: Harald Gormsen (se ovenfor); Johannes Clemmesen
(1908-2010) grundlagde og ledede Cancerregistret frem til 1980 med afgarende
betydning for dansk epidemiologisk cancerforskning; Jargen Kieler (Fibigerlabo-
ratoriet); Poul Bjerre Hansen (Radiumstationen i Odense); Claus Munk Plum,
som senere blev laboratoriechef; og Jargen Bichel (1909-96), som blev professor i
almen patologi men samtidig fortsatte som chef for afdelingen for maligne blod-
sygdomme og lymfomer pa Radiumstationen. Han viste, at folinsyre var en
veekstfaktor ved leukaemi.

En af hans elever pa Kreftforskningsinstituttet var Poul Bastrup-Madsen
(1918-2001), som studerede virkningen af Fowlers arsenikdraber og kveelstofsen-
nepsgas pa levende celler in vitro (disputats 1950). Han blev senere professor i
haematologi pa Aarhus Amtssygehus, hvor hans hovedinteresse blev B12-vitamin
mangel.

Flemming Kissmeyer-Nielsen (1921-91) kom til Aarhus som chef for blodban-
ken, hvor han opbyggede et bergmt vavstypelaboratorium. Han havde faet sin
haematologiske uddannelse pa Rigshospitalet, men hans interesse vendte sig mod
vaevstypning og organtransplantation. Hans publikationer fra 1968-69 er milepzle
i HLA- litteraturen. Han og medarbejderne analyserede et 2-lokus princip i HLA-
systemet, som i dag kaldes HLA-A og HLA-B. | 1966 viste de, at en positiv cross
match mellem recipient serum og donor lymfocytter kunne forudsige en hypera-
kut rejektion ved transplantation. Hans inspirerende arbejde skabte baggrund for,
at der kunne udfgres nyretransplantationer i Danmark. Den fgrste fandt allerede
sted i 1964 i Aarhus. Hans gruppe havde ogsa samarbejde med den senere Nobel-
pris modtager Donald Thomas pa transplantationscentret i Seattle. | 1964 oprette-
de han det forste koagulationslaboratorium i Danmark. Her blev der fremstillet
frysetarret plasma til heemofilibehandling.

I Kabenhavn opbyggede Aage Videbaek (1914-90) en haematologisk afdeling
pa Kgbenhavns Amts Sygehus i Gentofte. Han havde forinden arbejdet med eks-
perimentel leukeemi hos Julius Engelbreth-Holm og med opbygning af heematolo-
gien pa Rigshospitalet. Han grundlagde i 1964 Scandinavian Journal of Haemato-
logy, som han i mange ar var chefredakter for.

Allan Erslev (1919-2003) blev leege fra Kgbenhavns Universitet i 1945. Han
rejste hurtigt til USA, hvor han fik uddannelse pa Yale University. Derfra flyttede
han til Thorndike Memorial Laboratory i Boston. Her publicerede han en epoke-
gerende artikel i Blood i 1953, hvor han viste, at nyrerne dannede et hormon, som
stimulerede dannelse af rade blodlegemer. Opdagelsen af erytropoietin tilleegges
saledes Erslev. Den videre udforskning af hormonet foregik pd Thomas Jefferson
University i Philadelphia, hvor han var professor.
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Sven-Aage Killmann (1927-89) var ogsa lege fra Kgbenhavns Universitet. Han
havde et studieophold i USA pa Brookhaven National Laboratory i New York i
1958-60. Her kom han til at arbejde sammen med Eugene Cronkite, B.P. Bond og
Theodore Fliedner. De kunne male hastigheden af DNA syntesen i forskellige
celler ved inkorporering af radioaktivt tymidin. Killmann og hans kolleger kunne
overraskende vise, at leukeemiske myeloblaster ikke deler sig specielt hurtigt, og
at vaeksten af myelomceller er serlig langsom i forhold til normale plasmaceller.
Tilbage i Kgbenhavn kunne Killmann desuden vise, at metyleringen af deoksyu-
ridin til tymidin er blokeret ved anemia perniciosa. Det blev alment kendt, at
deoksyuridin suppressionstesten er den mest fglsomme metode til pavisning af
vitamin B12- mangel.

Nis 1. Nissen (1929 -) blev efter studiear i USA ansat som overlege pa Fin-
seninstitutets medicinske afdeling i 1965. Afdelingen blev hurtigt under hans le-
delse til en ren haematologisk afdeling med tilknyttet stort ambulatorium. Efter
overflytning til Rigshospitalet i 1989 ved etableringen af haematologisk afdeling L
fortsatte Nissen som klinikchef indtil pensioneringen i 1998. Nissen indsa tidligt
betydningen af store randomiserede undersggelser gennem afdelingens deltagelse
i CALGB (Cancer And Leukemia Group B), hvor han i en arraekke var chairman
for lymfomkomiteen. Nissen har spillet en central rolle ved indfgrelsen af moder-
ne kombinationskemoterapi i Danmark.
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Kliniske landvindinger i dansk heematologi 1972 - 2012

Generelt

Den kliniske virkelighed for dansk haematologi i tiden fra omkring Selskabets stiftelse og frem til i dag
afspejler pa mange mader den faglige udvikling for faget, om end afstanden mellem teoretisk erken-
delse og de praktisk kliniske muligheder maske narmest er tiltaget.

For den diagnostiske sikkerhed har det veeret af afggrende betydning, at knoglemarvsundersggelse
er treengt igennem som rutinemaessig procedure takket vaere fremkomsten af ny biopsiteknik. Sidelg-
bende er der opnaet praktisk anvendelig indsigt i det hamatopoietiske systems struktur og funktion,
herunder ikke mindst kendskab til cellekinetik og celleregulation, ligesom vesentlig viden er opnaet
vedrgrende granulocytters og trombocytters funktion; erytrocytternes funktion var allerede velkendt,
mens der i perioden er opnaet udvidet kendskab til erytrocyttens membranstruktur, de hereditere
membrandefekter og h&emoglobinopatierne. Det er bemarkelsesvardigt, at lymfocytternes funktion sa
sent blev kortlagt; metoder til nsermere karakteristik af B- og T- lymfocytter og deres funktion opnae-
des farst omkring 1970, som ogsa var starttidspunktet for klinisk anvendelig veevstypebestemmelse.
Anvendelse af flowcytometri, immunologiske markerer, cytogenetik og molekylerbiologi har faet en
stigende praktisk betydning.

Hormonal regulation af erytropoiesen blev konceptuelt foreslaet tidligt i arhundredet, men farst
dokumenteret i 1950erne og 1960erne. Den terapeutiske udnyttelse startede farst i 1980erne med ren-
fremstilling og senere rekombinant fremstilling af erytropoietin til klinisk anvendelse. Lidt senere blev
rekombinant G-CSF taget i klinisk anvendelse, hvilket har haft stor betydning i forebyggelse af neu-
tropeni i forbindelse med cancerkemoterapi og til mobilisation af stamceller. Trombopoietin blev farst
klonet i 1990erne, men har ikke fundet nogen plads i praktisk haeematologi

Et andet gennemgaende treek i perioden har vearet udviklingen i biopsitagning og analyse af veevs-
praver, og forbedret immunologisk, cytogenetisk og molekylerbiologisk cellekarakteristik har fort til
nye og bedre sygdomsklassifikationer og behandling.

Den kliniske udvikling for faget har desuden veeret baret af tilkomsten af nye cytostatika og udvik-
ling af kombinationskemoterapi samt af forskellige vigtige stattefunktioner, herunder indferelse af ny
billeddiagnostisk teknologi og bedre infektionsbekeempelse. Dertil kommer indferelsen i 1970erne af
blodkomponent terapi i transfusionsmedicinen, som har veret revolutionerende. Baggrunden herfor
var ny teknik til fraktionering af donorblod i kombination med et voksende behov for blodprodukter,
ikke mindst som fglge af den kemoterapeutiske behandling af maligne blodsygdomme. SAGM erytro-
cytter og trombocytkoncentrater, som nu er de altdominerende blodprodukter, har veeret et veesentligt
grundlag for heematologiens udvikling i de sidste 40 ar.

Benigne blodsygdomme

Sammenlignet med de maligne blodsygdomme udger den benigne heematologi kvantitativt en begraen-
set del af heematologiske afdelingers arbejdsomrade og bliver vidtgaende varetaget i ambulant haeema-
tologisk regi, inkl. specialleegepraksis, men i hgj grad ogsa i andre dele af sundhedsvaesenet, iszr in-
tern medicinske, geriatriske og padiatriske afdelinger eller almen praksis.
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De store aneemisygdomme

Det videnskabelige grundlag for anemier betinget af jern- eller vitaminmangel (iseer cobalamin og
folinsyre) var udviklet leenge for 1972, og omradet har kun undergaet mindre andringer i perioden.
Nye laboratorieundersggelser er dog taget i anvendelse, f.eks maling af plasmaferritin og plasmatrans-
ferrinreceptor i diagnostikken af jernmangel og bestemmelse af metabolitterne metylmalonat og ho-
mocystein i diagnostikken af cobalamin— og folinsyremangel. Retningslinierne for profylakse og be-
handling af disse sygdomme er samtidig blevet Klarere.

Anzgmi ved kronisk sygdom er patogenetisk blevet klarlagt som en kombination af moderat haeemo-
lyse og insufficient knoglemarvsrespons, bl.a. betinget af insufficient erytropoietinrespons, samt jern-
ophobning i makrofagsystemet. Det antages nu, at cytokiner, som indgar i det inflammatoriske re-
spons, ha&ammer erytropoietinproduktionen, de erytroide forstadier og frigerelse af jern fra makrofag-
systemet. Rekombinant fremstillet erytropoietin har fundet en vis plads i behandlingen af tilstanden.

Jernophobningssyndrom

Der er skabt betydelig indsigt i jernabsorptionsmekanismen og en langt starre forstaelse af baggrunden
for jernophobningssyndromerne. Screening for mutationer i det abnorme hamokromatose-gen har faet
en central betydning i opsporing og diagnostik af herediteer heemokromatose, og effektiv behandling
kan nu indledes, far organlasioner indtraeder. Erytropoietisk eller sekundaer haemokromatose kan nu
forebygges og behandles med jern-chelat forbindelser.

Immunhamatologi

De immunhamatologiske sygdomme, domineret af autoimmun hamolytisk anemi og idiopatisk
trombocytopeni, var ved periodens begyndelse mere eller mindre kortlagt i patogenetisk henseende,
ligesom retningslinierne for behandling med kortikosteroider, cytostatika og splenektomi 1& klar. 1
tilleeg er i perioden indfgrt intravengs hgjdosis immunglobulin og anti-CD20 antistof som behand-
lingsmuligheder.

Haemoglobinopatier

De hereditzere heemolytiske anaemier har faet en voksende betydning inden for dansk heematologi i takt
med indvandringen fra lande med et befolkningsmaessigt genetisk grundlag for haemoglobinopati. De
kvantitativt vigtigste sygdomsgrupper er talassemi og seglcelleaneemi. Udviklingen har ngdvendig-
gjort nye diagnostiske teknikker, herunder molekylerbiogiske metoder, samt opbygning af klinisk
ekspertise, omfattende bl.a. transfusionsbehandling, stamcelletransplantation, profylakse over for jern-
ophobningskomplikationer samt familieundersggelse, prenatal diagnostik og genetisk radgivning. |
slutningen af 1990erne oprettedes et center for hemoglobinopati ved Herlev hospitals medicinsk-
hematologisk afdeling L, ledet af Henrik Birgens.

Knoglemarvsaplasi
De aplastiske knoglemarvssygdomme, herunder aplastisk aneemi som den vigtigste, udger en kvantita-
tivt lille gruppe med en darlig prognose. Takket veere nyere behandlingsmassige fremskridt omfatten-
de bedre infektionsbekeempelse, transfusionsbehandling, hgjdosis immunosuppression og i egnede
tilfelde stamcelletransplantation er prognosen dog bedret. Virkningen af immunosuppression har bi-
draget til forstaelsen af patomekanismen ved knoglemarsaplasi.

At den sjeldne somatiske mutation paroksystisk nokturn haemoglobinuri (PNH), som har relation
til knoglemarvsaplasi, skyldes cellemembranforandringer (mangel pa fosfatidyl-inositol-glycan (PIG))
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og dermed lavt indhold af PIG-forankrede, komplementheemmende proteiner, er blevet dokumenteret i
perioden.

Koagulopatier

Behandling af og prognose for de vigtigste arvelige koagulopatier (heemofili) har undergaet store ud-
viklinger. Takket veere organisering af behandlingen i heemofilicentre med alle de ngdvendige labora-
toriemaessige og kliniske specialfunktioner og udvikling af rekombinante koagulationsfaktor preepara-
ter er udsigterne for heemofilipatienter bedret betydeligt med steerkt reduceret invaliditet og mortalitet.
Samtidig har konduktorpavisning, preenatal diagnostik og genetisk radgivning haft indflydelse pa syg-
dommenes udbredelse. Tilsvarende har indfgrelse af desmopressin og hgjrenset faktor VIII koncentrat
med deklareret VWF aktivitet forbedret behandlingen af von Willebrands sygdom.

Andre haemostaseforstyrrelser og trombofili

De senere ars forskning har pa flere niveauer afklaret patomekanismen ved sjeldnere tilstande inden
for sygdomsgruppen trombotisk mikroangiopati, omfattende trombotisk trombocytopenisk purpura
(TTP) og haemolytisk ureemisk syndrom (HUS), og prognosen er bedret betydeligt. Ved idiopatisk
TTP betinget af antistof mod proteasen ADAMTS13 er den primere behandling plasmaferese evt.
kombineret med immunosuppression, hvor rituximab har dokumenteret effekt, mens rekombinant
ADAMTS13 er under afpragvning. Ved sekundeer TTP afhaenger behandlingen af den udlgsende arsag.
HUS udlest af E. coli er nu velbeskrevet og behandles med plasmaferese og plasmainfusion. Behand-
ling af dissemineret intravaskuler koagulation (DIC) med antitrombinkoncentrat eller rekombinant
fremstillet antitrombin og protein-C har bedret prognosen.

Begrebet trombofili er nu bedre defineret og omfatter abnormiteter af kvantitativ (type 1) og kvali-
tativ (type 1I/111) karakter i de faktorer, der regulerer den normale balance i h&amostasen: Antitrombin,
protein C, protein S og FVLeiden (APC-resistens).

Indsatsen over for gget tromboseberedskab, herunder medfadt trombofili, er bedret pa forskellige
mader. Styring af antikoagulation er blevet mere sikker med indfgrelse af INR systemet. Fibrinolytisk
behandling anvendes i stigende omfang, bl.a. med rekombinant fremstillet vaevsplasminogenaktivator
(rt-PA). Hertil kommer udviklingen af forskellige effektive trombocytaggregationsheemmere.

Splenektomi

Splenektomi har haft en stort set ugndret i plads i heematologisk terapi af de benigne blodsygdomme,
hvoraf de vigtigste er herediter sfaerocytose og immuntrombocytopeni. Behandlingen er blevet sikrere
efter indfarelse af infektionsprofylakse (vaccination med polyvalent pneumokokvaccine og penicillin).

Lymfoproliferative sygdomme

Maligne lymfoproliferative sygdomme udger klinisk og histopatologisk et broget kompleks af meget
forskelligartede enheder. | begyndelsen af 1970-erne beroede diagnosen af de enkelte sygdomme alene
pa morfologi, siden tilkom i 1980-erne immunfaenotyper og senere elaborerede molekylarbiologiske
metoder. Klassifikationerne afspejler denne udvikling: Rappaports klassifikation fra 1966 opdeler
lymfomer i lymfocyteere og histiocytaere; Kiel-klassifikationen fra begyndelsen af 1970erne refererer
morfologi til germinalcentrets celler og opdeler ogsa i B- og T-celle deriverede neoplasier; Working
Formulation fra 1982 er en oversettelsesliste, som kan sammenfatte mange klassifikationer; og farst
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med REAL-klassifikationen i midten af 1990erne, konfirmeret af WHO ar 2000, fremstar maligne
lymfoproliferative sygdomme som en veldefineret gruppe medinddragende akutte og kroniske leukee-
mier, maligne lymfomer (NHL), myelomatose og ogsa mb. Hodgkin.

Akut lymfoblasteer leukaemi (ALL)

Den typiske barneleukeemi responderer pa monoterapi med hgjdosis prednisolon med remission i 50%
af tilfeeldende, og tilfgjes vincristin opnas remissionsrater pa omtrent 80%, men stort set alle far reci-
div. Det store gennembrud i behandlingen af bgrneleukaeemi kom i 1973 med indferelsen af CNS-
profylakse, hvilket betad, at overlevelsen steg fra ca. 25% til ca. 60% . Siden har stadigt mere intensi-
ve programmer gget overlevelse til samlet over 80%. | Skandinavien og dermed i Danmark har be-
handlingen af barneleukeemi veeret protokolleret i et felles projekt NOPHO siden 1981. Hos voksne
opnas ret let remission, men langtidsoverlevelsen er stadig trods intensive regimer, inklusiv allogen
stamcelletransplantation, meget ringere end hos barn.

Kronisk lymfatisk leukeemi (CLL)

Har leenge veeret kendt som en sygdomsenhed, der med nogen sikkerhed kan afgraenses morfologisk
alene ved undersggelse af udstrygningspraparater fra blod og knoglemarv. | dag sikres tilstanden dif-
ferentialdiagnostisk ved hjeelp af flowcytometri (immunfznotypning) over for lignende tilstande (har-
celleleukaemi, prolymfocytleukaemi, lymfomcelle leukeemi m.m.). Enkelte tilfeelde hos yngre kan for-
mentlig helbredes med allogen stamcelletransplantation; ellers er sygdommen fortsat uhelbredelig.

I behandlingen er chlorambucil introduceret i 1953 farst som monoterapi siden i kombination med
prednisolon, ofte som pulsterapi. Et stort dansk materiale publiceret 1988 viste, at primer pulsterapi
med chlorambucil + prednisolon giver samme overlevelsesresultater som behandling med kombinati-
onskemoterapi CHOP (Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Oncovin, Prednisolon). Fludarabin
er syntetiseret sa tidligt som 1968 og repraesenterer vel det cytostatikum, som er mest effektivt overfor
CLL. Fludarabin kan kombineres med cyclophosphamid og monoklonalt antistof (rituximab) til en
serdeles effektiv behandling. | ovennavnte danske materiale viste senere cytogenetiske studier udfert
pa 480 uselekterede patienter, at specielt kromosom 17 abnormiteter er forbundet med darlig prognose.
Siden er det vist, at kromosomforandringen 17p- er forbundet med sardeles darlig prognose, 13g- med
sa god prognose at behandling ofte kan undlades, og 11g- og trisomi 12 med intermedizr prognose.
Uanset ovennavnte udviser tilfeelde med ikke hypermuterede CLL-celler (svarende til variable del af
tunge kader) darlig prognose. Alt i alt inddeler cytogenetikken CLL i flere undergrupper med afge-
rende indflydelse pa valg af behandling.

Myelomatose (MM)
Betegnelsen ”Multiple Myeloma™ blev introduceret allerede i 1873, men farst i ar 1900 fandt Wright,
at myelomceller var relateret til plasmaceller. Pavisning af M-komponent med elektroforetisk teknik
fandt forst sted 1939.

Melphalan, syntetiseret 1953 og indfart i klinikken i 1958, udgjorde lenge den foretrukne systemi-
ske behandling enten som monoterapi eller kombineret med prednisolon, hyppigst som pulsterapi. En
nordisk randomiseret undersggelse publiceret 1993 viste, at melphalan + prednisolon i pulsterapi var
bedre end kombinationskemoterapi med NOP (Novantrone, Oncovin, Prednisolon). Indfgrelsen af
hgjdosis melphalanbehandling med efterfalgende autolog stamcelletransplantation (1996) har ogsa i
danske materialer medfert et afgerende terapeutisk fremskridt med forlaengelse af den gennemsnitlige
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levetid med op til 3 &r. Siden er tilfgjet thalidomid 1999, Velcade 2003 og Revlimid 2004 som effekti-
ve behandlingsmuligheder. Den understgttende behandling er markant forbedret med bisfosfonater,
som har vasentlig indflydelse pa knoglemorbiditeten, og erytropoietin, som ofte eliminerer den med-
falgende anami.

Mb. Hodgkin (HD)

| begyndelsen af 1960-erne viste Kaplan et al., at lokaliseret mb. Hodgkin tilsyneladende kunne hel-
bredes med hgjvoltshestraling (store felter). DeVita et al. indfgrte fra midten af 1960erne kurativ ke-
moterapi med MOPP (Mustargen, Oncovin, Procarbazin, Prednison) hvorved behandlingen af mb.
Hodgkin i lgbet af fa &r dramatisk blev andret fra palliativ til potentielt kurativ. | lyset af de meget
lovende resultater startede man i Danmark et landsdeekkende projekt LYGRA med registrering og
protokolleret udredning og behandling af alle diagnosticerede tilfeelde af mb. Hodgkin. | perioden
1971-1983 blev det til godt 1200 tilfeelde.

Behandlingsresultater for de farste 802 patienter viste 66% langtidsoverlevere. Som alvorlige bi-
virkninger fandtes 10 dedsfald som felge af pneumokoksepsis efter diagnostisk splenektomi (siden
modvirket ved vaccination) og enkelte tilfeelde af sekundaer leukaemi efter kemoterapi. Kombineret
stralebehandling og kemoterapi gav ferre behandlingssvigt end stralebehandling alene ved supra-
diafragmatisk stadium I+I1. | samme materiale kunne man vise, at opmaling af makroskopisk tumor-
byrde som prognostisk marker er bedre end Ann Arbor stadieinddeling og bestemmelse af mangden
af tumorceller ved mikroskopi. Senere udviklinger med indfarelse af ABVD (Adriamycin, Bleomycin,
Vinblastin, Dacarbazin) og hgjdosis kemoterapi har siden forbedret prognosen markant, saledes at op
imod 90% af alle yngre patienter (< 60ar) opnar helbredelse.

Maligne lymfomer (NHL)

Udger den starste gruppe af maligne haematologiske sygdomme; tilmed har incidensen veeret stigende
med ca. 4% arligt, sdledes at man i Danmark har kunnet registrere en fordobling af antal diagnostice-
rede tilfeelde pa 20 ar til aktuelt ca. 900 tilfeelde arligt med en incidens pa 18 per 100.000. LYFO har
som et populationsbaseret projekt registreret samtlige vestdanske tilfeelde af NHL siden 1983; fra 2000
har registreringen veeret landsdaekkende og indgar nu i Dansk Lymfom Gruppe som national database.
Gennem arene har LYFO opgjort behandlingsresultater og har beskrevet forekomst, prognose og ka-
rakteristika for de mange undertyper.

NHL er generelt meget fglsomme for stralebehandling, som lenge var dominerende behandling.
Monoterapi med alkylerende stoffer blev brugt i 60-erne, men det helt store gennembrud i behandlin-
gen skete med indferelsen af kombinations kemoterapi med CHOP i 1973. CHOP er forsat ”golden
standard” i behandlingen nu igennem 35 ar. Coiffier et al. (2002) viste, at tilfgjelse af rituximab til
CHOP forbedrer langtidsoverlevelsen hos @ldre med storcellet B-lymfom med 10-20%, og
Pfreundschuh et al. (2004) kunne demonstrere en lignende forbedring ved at give CHOP med 14 dages
mellemrum i stedet for traditionelt med 3 ugers mellemrum. Begge regimer anvendes nu ogsa kombi-
neret, fortrinsvis hos yngre. International Prognostic Index (IPI), lanceret 1993, prognosticerer storcel-
lede B-lymfomer sa effektivt, at IP1 kan legges til grund for valg af behandling og tillader sammen-
ligninger af behandlingsresultater i forskellige materialer.

Lokaliserede follikulzere lymfomer kan muligvis kureres med stralebehandling, men i et dansk ma-
teriale omfattende stralebehandlede yngre patienter med stadium 1 follikulaert lymfom er 80% godt
nok i live efter 20 ar, men over 50% har udvist recidiv. Follikulare lymfomer er ellers inkurable med
gennemsnitlig lang levetid, saledes at tidlig behandling ikke altid er indiceret. Follicular Lymphoma
International Prognostic Index (FLIPI), lanceret 2004, kan analogt med IP1 anvendes prognostisk.
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Symptomgivende follikulere lymfomer er igennem arene behandlet med alkylerende stoffer, CHOP
eller purinanaloger, og senere er tilkommet rituximab og radioimmunterapi med Zevalin. Lokaliserede
maltomer i ventriklen kan ofte helbredes med antibiotika til elimination af Helicobacter pylori. Be-
handlingen af lymfoblastere lymfomer er vesentligt forbedret ved indferelse af hgjdosis ALL-
lignende kemoterapi, inkl. CNS-profylakse.

Myeloproliferative sygdomme

Indenfor de sidste 50 ar har omfattende haeematologisk forskning medfert betydelig indsigt i leukeemo-
genesen og stadigt forbedrede behandlingsresultater for sygdomme, som tidligere var uhelbredelige.
Dansk og international forskning har generelt fulgt de samme baner, og danske afdelinger har i betyde-
ligt omfang deltaget i flere starre internationale protokoller. Det er derfor ikke muligt klart at adskille
dansk fra international leukeemiforskning.

Akut myeloid leukeemi (AML)

AML, tidligere henregnet under feellesbetegnelsen stamcelleleukeemi, blev i 60erne identificeret som
en specifik sygdomsenhed. FAB klassifikationen (French, American, British) blev publiceret i 1976
baseret pa betydelige cytologiske variationer fra tilfeelde til tilfelde. Klassifikationen blev siden vide-
reudviklet blandt andet i form af WHO klassifikationerne fra 1999 og 2008, inkluderende molekyleer-
biologiske parametre. Trods intens forskning ogsa fra dansk hold, har de histopatologiske klassifikati-
oner desveerre kun vist sig af begraenset prognostisk betydning ved AML.

Efter identifikation af Philadelphia-kromosomet i 1960, som nu definitionsmaessigt er en obligato-
risk abnormitet ved CML, rettede interessen sig i de felgende ar mod AML. | Danmark blev der etab-
leret selvsteendige haematologiske kromosomlaboratorier, farst pa Rigshospitalet og siden i Aarhus og
Odense. Det blev her som i udlandet vist, at 50-60 % af patienter med AML har karakteristiske klonale
kromosomabnormiteter af 2 hovedtyper: De balancerede aberrationer uden synligt tab eller gevinst af
kromosommateriale, hvor der for hver enkelt kan konstateres identiske brudsteder pa kromosomerne
fra tilfaelde til tilfeelde, og de ubalancerede aberrationer med gevinst eller tab af hele kromosomer eller
dele af kromosomer. De sidstnavnte forandringer viste sig ofte at have varierende brudsted fra tilfeelde
til tilfeelde.

Cytogenetiske karakteristika blev de fglgende ar i talrige studier vist at repraesentere vigtige, uaf-
haengige prognostiske parametre for respons pa intensiv cytostatisk behandling og for overlevelse.
Samtidigt illustreredes sygdommens store heterogenitet med alternative genetiske pathways fra tilfel-
de til tilfeelde sammenlignet med f.eks. CML, hvor alle tilfeelde har samme abnormitet. Generelt viste
prognosen efter intensiv kemoterapi sig bedst for patienter med de balancerede translokationer eller
inversioner, ofte identificeret hos yngre personer. Intermediar prognose blev pavist hos patienter med
normal karyotype og darligst prognose hos ofte @ldre patienter med ubalancerede forandringer, pri-
meert tab af kromosomerne 5 eller 7 eller varierende dele af disse kromosomers lange arm.

Siden 1990 har molekylerbiologisk kloning af de typiske brudsteder for de balancerede aberratio-
ner ved AML i reglen demonstreret kimaert rearrangement mellem 2 forskellige gener pa brudstederne.
Karakteristisk koder det ene gen for en hamatopoietisk transkriptionsfactor, der gennem fusionen
inaktiveres og hermed resulterer i en dominant hemning af myeloid differentiering. Hvad angar de
ubalancerede kromosomforandringer ved AML er den kritiske betydning af et tab eller gevinst af
hundredevis af gener pa den ene allel i de fleste tilfeelde uafklaret. Som en vigtig undtagelse er tab af
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materiale pa den korte arm af kromosom 17, der i de fleste tilfeelde er kombineret med mutation af p53
genet pa det andet, normale kromosom 17. Dette er bl.a. vist i studier fra Kgbenhavn. Sadanne tilfalde
frembyder i regelen meget komplekse kromosomabnormiteter og er forbundet med en sardeles darlig
prognose. Diagnostisk har den haematologiske enhed i Aarhus udviklet den sdkaldte multiplex —
PCR” til rutinemaessig identifikation af de hyppigst forckommende balancerede kromosomforandrin-
ger ved AML.

De molekylerbiologiske forandringer hos patienter med AML og normale kromosomforhold var
lenge en gade. Forskning indenfor de sidste 10-15 ar har imidlertid specielt for denne patientgruppe
vist abnormiteter af to typer. Dels sakaldte type | mutationer aktiverende gener der regulerer cellular
proliferation. Det drejer sig om tyrosinkinaser samt gener mere downstream i RAS/RAF — Mek/Erk
pathwayen, f.eks. FLT3. Dels sakaldte type Il mutationer inaktiverende vigtige heematopoietiske
transkriptionsfaktorer som f. ex. RUNXL1 og resulterende i en defekt differentiering i myelopoiesen.
Sjeeldent ses hos samme patient 2 eller flere mutationer af enten type | eller type 11, men derimod ses
ofte en kombination af de to slags abnormiteter. Dette tyder steerkt pa en kooperation mellem de to
typer genforandringer, og er fra dansk hold beskrevet mere detaljeret i undersggelser af terapirelateret
AML (t-AML) fra Rigshospitalet og de-novo AML fra Aarhus. De molekylerbiologiske abnormiteter
har muliggjort meget folsomme analyser for “minimal restsygdom” i behandlingsforlebet, analyser
som nu for fleres vedkommende indgar i den daglige rutine.

Indtil midten af 60erne blev patienter med AML sggt behandlet med antimetabolitter som 6-
mercaptopurin og methotrexat, med alkylerende midler og med prednison. Der blev kun sjeldent op-
naet mere end kortvarig, inkomplet heematologisk remission. Som led i Finseninstitutets medlemskab
af kemoterapigruppen CALGB blev antracyklinderivatet daunorubicin introduceret i Danmark i 1968.
Enkeltstof behandling af AML med dette stof resulterede overraskende i 40-50% komplette remissio-
ner, og ogsa cytosin arabinocid tilhgrende gruppen af antimetabolitter blev vist som varende meget
effektivt, nar det blev administreret som kontinuerlig infusion over 5-7-10 degn eller som “high dose”
terapi. | de fglgende ar etableredes kombinationsbehandling med daunorubicin og cytosin arabinocid i
form af det sikaldte 3+7 regime som “the golden standard” for behandlingen af AML, ligeledes pa
basis af meget omfattende studier fra iser CALGB, hvori Finseninstitutet deltog. Med dette regime
blev det muligt at inducere komplet haematologisk remission hos 45 — 55 % af patienter med AML,
hvoraf flere blev langtidsoverlevere. Andre cytostatika og kombinationsregimer blev i de falgende ar
forsagt. Eksempelvis analyserede et dansk kooperativt fase 1l studie fra 1984 effekten af aclarubicin,
et nyudviklet antracyklinderivat, som enkeltstof ved behandlingsrefrakter AML. Resultatet var sa
lovende, at der efterfalgende blev iveerksat en landsomfattende fase 111 undersggelse publiceret i 1991.
Aclarubicin + cytosin arabinosid i et 3+7 regime blev her fundet marginalt bedre end det velkendte
3+7 regime med daunorubicin. Dette resulterede dog ikke i en fortraengning af daunorubicin til fordel
for aclarubicin pa verdensplan.

Sidst i firserne viste kinesiske og siden franske undersggelser, at all-trans retinoic acid var i stand
til at inducere komplet heematologisk remission hos patienter med AML af undertypen promyelocyt-
leukeemi. Mekanismen var en uddifferentiering med apoptose af den leukaemiske celle. Den moleky-
lerbiologiske forklaring herpa viste sig at veare en binding af retinoic acid til receptoren RAR-alfa, en
transkriptionsfaktor, som muterer som fglge af translokationen t(15:17). Disse erfaringer bragte ny
optimisme og fremdrift i udforskningen af mere gen-orienterede behandlingsformer for AML. Ogsa
stamcelletransplantation, som omtalt andetsteds i dette skrift, har vaeret medvirkende til en dramatisk
forbedring af prognosen for AML.
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Atiologien til AML var tidligere ukendt bortset fra erfaringerne fra ioniserende straling ved atom-
bombardementerne af Hiroshima og Nagasaki i 1945 og fra enkelttilfeelde af ekstensiv rantgeneksposi-
tion. Fra 1977-1980 blev opmarksomheden i udlandet savel som i Danmark i tiltagende grad rettet
mod begrebet t-AML. | starten ansd man intensiv rgntgenterapi administreret til store patientkohorter
for at veere arsagen til en gget forekomst af t-AML. Ngjere analyse bl. a. pa Finseninstitutet viste imid-
lertid, at intensiv behandling med alkylerende cytostatika var hovedarsagen. t-AML blev de falgende
ar observeret sa hyppigt, at op til 20 % af alle nydiagnosticerede tilfeelde af AML i starre heematolo-
giske centre verden over var terapirelaterede. Der blev observeret en mere end 100 gange gget risiko
for AML hos cancerpatienter behandlet med alkylerende midler sammenlignet med risikoen for AML i
normalbefolkningen. Der blev iagttaget et dosis-response faanomen med en risiko for t-AML stigende
proportionalt med den kumulative dosis af indgivet cytostatikum og stigende eksponentielt med pati-
entens alder. De fleste patienter med denne type t-AML blev vist at debutere som terapirelateret mye-
lodysplasi (t-MDS) med ubalancerede kromosomaberrationer, hyppigst defekter af den lange arm pa
kromosomerne 5 og 7.

Efter arbejder fra Chicago, Memphis og Rigshospitalet 1986 — 1990 rettede interessen sig i stigende
grad mod en mulig leukeemogen effekt ogsa af topoisomerase 11 hemmere som epipodofyllotoksiner,
antracykliner og mitoxantron. Behandling med disse stoffer viste sig at resultere i en markant gget
risiko for t-AML. Denne form for t-AML blev ofte diagnosticeret hos yngre personer debuterende med
fulminant leukaemi. Kromosomalt frembgd sadanne patienter typisk en af de balancerede translokatio-
ner eller inversioner karakteristiske for de-novo AML. Undersggelserne gav herved et indblik i, hvor-
ledes balancerede kromosomaberrationer kan opsta: som illegitime rekombinationer af topoisomerase
Il - inducerede dobbeltstrengbrud af DNA pa 2 forskellige kromosomer. For den 3. cytogenetiske
undergruppe af patienter med t-AML, patienter med en normal karyotype, er det hidtil ikke lykkedes at
finde nogen specifik eksposition som ansvarlig for sygdommens opstaen. En sikker leukeemogen ef-
fekt af andre grupper af cytostatika end alkylerende midler og topoisomerase Il — hemmere er ikke
pavist.

Myelodysplasi (MDS)

Omfatter en heterogen gruppe myeloproliferative sygdomme med et sterkt varierende potentiale for
transformation til AML. Sammenlignet med AML er sygdomsbilledet her praeget af insufficient hee-
matopoiese og apoptose med delvist bevaret differentiering i myelopoiesen. Det brogede cytologiske
billede har fart til flere klassifikationer, herunder FAB klassifikationen fra 1982 og WHO klassifikati-
onen fra 1999, udviklet parallelt med klassifikationerne af AML. Generelt viste procenten af mye-
loblaster i knoglemarven sig som den afggrende prognostiske faktor for transformation til AML og for
overlevelse ved de forskellige undertyper af MDS. Cytogenetisk pavistes hos ca. 40% af patienterne
klonale kromosomabnormiteter i knoglemarven. Det drejede sig primert om ubalancerede forandrin-
ger af samme type som ved AML. Kromosomabnormiteterne viste sig at udgere en anden veesentlig
og uafheangig prognostisk factor ved MDS. Som ved AML er de kritiske molekylarbiologiske foran-
dringer bag de ubalancerede kromosomabnormiteter ved MDS i de fleste tilfelde uafklarede. Udover
kromosomforandringer er der ved MDS ofte paviselige punktmutationer af gener henhgrende under
klasse I eller klasse 11 som ved AML. Ogsa disse forandringer har i nogle tilfeelde prognostisk betyd-
ning. Endelig har epigenetiske fenomener som metylering af gener af betydning i heematopoiesen vist
sig at veere et interessant og vigtigt feenomen ved MDS. Flere danske publikationer har beskeftiget
sig hermed. Det er i forlengelse heraf vist, at nogle patienter med MDS responderer favorabelt pa de-
metylerende terapi. Tidligere var der udover ren symptomatisk behandling kun beskedne fremskridt i
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terapien af MDS. Farst allogen stamcelletransplantation og siden lenalidomid administreret til patien-
ter med deletion af den lange arm af kromosom 5 har nu i nogen grad a&ndret dette billede.

Kronisk myeloid leukaemi (CML)

Karakteriseret af Philadelphia-kromosomet er CML nok den myeloproliferative sygdom, for hvilken
der er sket de starste fremskridt, hvad angar en klarleeggelse af sygdommens patogenese og terapi.
Den balancerede translokation t(9;22)(q34;q11) resulterer i en fusion af BCR genet pa kromosom 22
med ABL genet pa kromosom 9. Resultatet er en aktivering af ABL der koder for en tyrosinkinase.
Aktiveringen medfgrer gget celluleer proliferation. Fusionsgenet kan detekteres med PCR teknik, hvil-
ket tillader diagnosticering og efterfolgende monitorering af behandlingen gennem malinger af “mini-
mal restsygdom”, foruden tidligt at kunne varsko om et begyndende recidiv. Sadanne malinger har
lenge veeret rutine pa alle danske heematologiske afdelinger.

Behandlingen af CML var tidligere rent symptomatisk med anvendelse af alkylerende cytostatika
eller hydroxyurea. Dette medfarte ikke remission eller udseettelse af tidspunktet for transformation til
AML og forbedrede hermed ikke overlevelsen. Siden introduceredes terapi med alfa-interferon. Farst
behandling med allogen stamcelletransplantation og siden behandling med tyrosinkinaseh&emmeren
imatinib og analoge forbindelser skulle vise sig at have stort terapeutisk potentiale med reduktion eller
elimination af CML-transkriptet og hindring af transformationen til AML. Behandling med tyrosinki-
naseinhibitorer er nu primeerbehandling ved CML, og med 10 ars erfaring udvikler fa resistens, og ved
elimination af CML-transkriptet neermer resultatet sig kurativ behandling.

Polycyteemia vera (PV), primar myelofibrose (MF) og essentiel trombocytose (ET)
Er neert besleegtede myeloproliferative sygdomme, for hvilke der nu i mange tilfelde er pavist en fel-
les genetisk abnormitet. Herudover er der i tiltagende grad demonstreret et betydeligt behov for tidlig
aktiv behandling specielt af PV og ET for at undga ofte invaliderende trombosetilfalde.

Patogenetisk er en aktiverende mutation af genet for Janus kinasen JAK2 pavist hos 90 - 95 % af
patienter med PV, 50 % af patienter med MF og 50 % af patienter med ET. | tilleg hertil er der hos
15 % af patienter med ET pavist en aktiverende mutation i genet for trombopoietin-receptoren. Disse
fund ma pa sigt give store muligheder for udvikling af en gen-rettet terapi i lighed med tyrosinkinase-
haemning ved CML.

Hos patienter med PV og ET var behandlingen tidligere et alkylerende middel eller hydroxyurea,
ved PV venesectio. Flere undersggelser, specielt et omfattende arbejde fra polycytemia vera studie-
gruppen i 1979, har fastslaet, at langtidsbehandling med alkylerende midler af patienter med PV med-
farer en meget stor risiko for t-AML. Derimod er en tilsvarende risiko ikke med sikkerhed pavist for
hydroxyurea. Den hgje risiko for t-AML ved behandling af PV med alkylerende midler skal ses i en
interessant modsatning til CML, hvor alkylerende cytostatika aldrig med sikkerhed er vist at dispone-
re til leukeemisk transformation. Udover venesectio ved PV og acetylsalicylsyre, warfarin eller clopi-
dogrel til heemning af tromboseberedskabet ved ET, har behandlingen med alfa-interferon og senest
anagrelid vist sig effektive ved PV og ET.

23



Haematopoietisk stamcelletransplantation

Allogen stamcelletransplantation

Allerede i slutningen af 1950erne forsggte Thomas og medarbejdere i Seattle og Mathé’s gruppe i
Paris allogen hamatopoietisk stamcelletransplantation (knoglemarvstransplantation) til patienter med
henholdsvis leukemi og akut stralingssyndrom, men transplantationerne mislykkedes, iser fordi man
manglede den ngdvendige indsigt i vaevstypernes betydning.

Det var opdagelsen af de humane veevstyper (HLA) og erkendelsen af vigtigheden af veevs-
typeforligelighed samt forbedring af den understgttende behandling bl.a. med bredspektrede
antibiotika og trombocyttransfusioner, der skabte grundlaget for den nuvarende udvikling. De farste
centre, der gennemfarte knoglemarvstransplantation efter disse principper var Leiden (1968),
Minnesota (1968) og Seattle (1969). Det drejede sig om patienter med henholdsvis svaer aplastisk
anemi, medfadt immundefekt og leukaemi.

Den farste stamcelletransplantation i Danmark blev udfert i 1971 af Viggo Fabers gruppe pa
Epidemiafdelingen pa Blegdamshospitalet i samarbejde med Vavstypelaboratoriet pa Rigshospitalet.
Baggrunden for at initiativet udgik herfra, var Fabers serlige interesse for bgrn med sveer medfgdt
immundefekt (SCID). Disse patienter havde pa grund af deres immundefekt nedsat risiko for at
afstede den transplanterede marv, hvilket gjorde forudgdende immunsuppressiv behandling
(konditionering) mindre pakraevet. Den farste patient afstedte den transplanterede marv og dgde, men
den naeste patient gennemgik samme ar en vellykket transplantation og lever fortsat. Epidemiafdelin-
gen blev i 1975 overflyttet til Rigshospitalet.

Indtil 1980 var der blot foretaget 9 transplantationer i Danmark (3 patienter med immundefekter, 4
patienter med sveer aplastisk anemi og 2 patienter med MDS eller begyndende AML). Lovende
internationale resultater samt pres fra iser pediatriske afdelinger medfegrte imidlertid, at der blev
henvist et stigende antal patienter med maligne haematologiske sygdomme, iser akut leukaemi.

DHS nedsatte pa denne baggrund i foraret 1980 et udvalg med henblik pa at fa afklaret spargsmal
vedrgrende indikationer, behov og fremtidig placering af stamcelletransplantation i Danmark.
Leaegeradet pa Rigshospitalet nedsatte samme ar et udvalg med samme opgave. Dette udvalg skulle
desuden tage de givne gkonomiske rammer og ressourcemuligheder i betragtning. Spgrgsmalet om
indikation og behov gav anledning til flere diskussioner, men udvalgene kunne afslutte arbejdet i
farste halvdel af 1981, og konklusionen blev, at stamcelletransplantation burde kunne udfares i
Danmark. Opgaven blev anset for at veere en landsfunktion, der indtil videre skulle veere placeret pa
Epidemiafdelingen. Behovet for transplantationer skennedes at veere 17 — 25 patienter om aret inden
for de naeste 2 ar. Betenkningen fra Dansk Heaematologisk Selskabs udvalg blev godkendt af
Selskabets bestyrelse 7. maj 1981 og kort efter, ssmmen med ovennavnte indstilling fra Rigshospita-
lets legerad, taget til efterretning i Rigshospitalets direktion og bestyrelse, i Sundhedsstyrelsen og i
Undervisningsministeriet, hvilket beted, at vejen var banet for tilfarsel af ngdvendige resurser til
udvidelse af transplantationsafsnittet.

Sundhedsstyrelsen gnskede, at tilladelsen til den fortsette transplantationsaktivitet blev begraenset
til en pravetid pa 2 ar, hvorefter aktiviteten skulle vurderes pany. Der blev derfor i januar 1984 i en
rapport fra leegeradets transplantationsudvalg redegjort for de resultater, der var opnaet i denne prave-
periode. Det fremtidige behov blev i denne rapport skannet til 33 transplantationer pr. ar. Leegeradet
stettede, at transplantationsaktiviteten skulle fortsatte, og at kapaciteten skulle gges, sa den daekkede
det neevnte behov. Lageradets transplantationsudvalg fortsatte som et visitationsudvalg, der madtes
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ca. en gang om maneden. Ved siden af leegeradets udvalg nedsatte DHS i 1982 et nyt udvalg, der ud-
arbejdede overordnede faglige anbefalinger for stamcelletransplantation i Danmark, herunder isser
vedrgrende indikationer. Det farste udvalg pa i alt seks medlemmer havde Mogens Mgrk Hansen som
formand. Udvalget har eksisteret lige siden med forskellig sammensatning, men altid med reprasenta-
tion af bade voksen-ha@matologer og padiatere fra hele landet, og har haft stor betydning for en over-
ordnet national konsensus trods uenighed vedrgrende enkeltheder.

| 1982 fik transplantationsenheden pa epidemiafdelingen normeret en 1. reservelagestilling.
Stillingen blev besat med en hamatolog (Niels Jacobsen), som i 1987 fortsatte i en nyoprettet
overlaegestilling samme sted. | december 1989 flyttede enheden til Rigshospitalets sydflgj sammen
med den nydannede medicinsk- heematologiske afdeling L med Nis I. Nissen som chef. Lageradets
transplantationsudvalg blev samtidig oplgst og erstattet af et visitationsudvalg bestaende af leeger fra
afdeling L suppleret med laeger fra bgrneafdeling og blodbank.

Padiatriske transplantationer udgjorde en integreret del at transplantationsafsnittets funktion indtil
omkring ar 2000, hvorefter funktionen gradvist blev overtaget af peaediatrisk afdeling pa Rigshospitalet.
Der er stadig et teet samarbejde mellem de to afdelinger.

Det blev som navnt tidligt erkendt, at vaevstypeidentitet var afgarende for transplantationsresulta-
tet. En fjerdedel af alle helsgskendepar er genetisk identiske med hensyn til vaevstyper. Sand-
synligheden for at finde en egnet sgskendedonor til en patient, der kun har en sgskende, er saledes kun
25 procent. Det blev derfor hurtigt klart, at det var ngdvendigt at sege andre donormuligheder. Allere-
de i 1971 anvendte man med held en familiedonor, der var identisk med patienten pa HLA-DR (be-
stemt med “mixed leukocyte culture”, MLC), men forskellig med hensyn til klasse 1 HLA antigener.
Man fortsatte forsegene med delvis HLA-forligelige haploidentiske familiedonorer, typisk med en af
forzldrene som donor. Resultaterne var acceptable til paediatriske patienter, men der var svaere kom-
plikationer hos de voksne. Fra midten af 1980’erne blev der i udlandet etableret donorkorps bestaende
af donorer, der accepterede at give knoglemarv til ubesleegtede patienter. Det blev muligt at sege efter
HLA forligelig donor i disse registre, men HLA-typningen var alene baseret pa serologisk teknik
kombineret med MLC-undersggelse, et undersggelsesrepertoire der senere viste sig helt utilstrekke-
ligt. | Danmark blev den farste transplantation med ubeslagtet donor gennemfart i 1987. Det var forst,
da man i lgbet af 1990’erne kunne bestemme HLA-typer ved hjelp af DNA-teknologi, at det blev
muligt at identificere den optimale donor til en patient. Resultaterne med ubeslagtet donor er nu tilsy-
neladende ligesa gode som de resultater, der opnas med HLA-identisk sgskendedonor. Samtidig har
donorregistrene gjort det muligt at finde egnet donor til hovedparten af de patienter, hvor der er indika-
tion for transplantation.

Navlesnorsblod er en alternativ stamcellekilde, der kan anvendes til transplantation. | Danmark
blev navlesnorsblod ferste gang anvendt til paediatriske patienter i 1998. 1 2010 er der pabegyndt en
protokol til transplantation af navlesnorsstamceller fra ubesleegtede donorer til voksne patienter.

En anden stamcellekilde er perifert blod fra donorer, der forinden er behandlet med vaekstfaktor.
Det er endnu uvist, om denne stamcellekilde indebzrer en fordel for patienten i sammenligning med
stamceller fra knoglemarv. Den fgrste allogene stamcelletransplantation med stamceller fra perifert
blod fandt herhjemme sted i 1996.

Non-myeloablativ stamcelletransplantation

| 2000 udfartes med Lars Vindelgv som faglig ansvarlig den farste sakaldt non-myeloablative stam-
celletransplantation eller ”mini-KMT” herhjemme, hvor konditionering med helkropsbestraling og
kemoterapi for transplantationen gennemfgres med reduceret intensitet. | stedet fjernes patientens egen
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knoglemarv inklusiv eventuelle maligne celler ved en immunologisk reaktion medieret af transplan-
terede immunkompetente donorceller (“graft versus leukaemia’). Denne behandling har ferre konditi-
oneringsrelaterede bivirkninger og kan derfor ogsa benyttes til lidt &ldre patienter. “Mini-KMT” er
siden 2009 ogsa indfert pa haematologisk afdeling pa Aarhus Universitetshospital. Der er i perioden
2000-2010 i alt behandlet 325 patienter med mini-KMT” i Danmark, heraf 35 i Aarhus.

Tabel 1 og 2 giver en oversigt over antallet af patienter behandlet med allogen stamcelle-
transplantation i Danmark, fordelt pa donorrelation og diagnoser. Tabel 1 illustrerer den ggede anven-
delse af ubeslaegtede donorer, der nasten helt har erstattet alternative familiedonorer. Tabel 2 viser,
hvorledes bl.a. indikationerne CLL og malignt lymfom forekommer hyppigere efter indfgrelsen af
”mini-KMT”. Endvidere transplanteres meget faerre patienter med CML, efter at den alternative be-
handling med tyrosinkinaseheemmende medicin blev etableret kort fgr artusindskiftet.

Tabel 1. Antal allogent transplanterede patienter fordelt pa donorrelation.

Periode HLA- Anden  Ubeslagtet
identisk  beslagtet

sgskende
1971-1980 8 3 0
1981-1990 153 55 22
1991-2000 221 47 157
2001-2010 333* 9 445**

*Heraf er 14 patienter transplanteret pa Aarhus Universitetshospital
** Heraf er 21 patienter transplanteret pa Aarhus Universitetshospital

Tabel 2. Antal allogent transplanterede patienter fordelt pa diagnoser

Periode Medfgdt  Sveer Akut Kronisk  Kronisk  Malignt  Andre lalti
immun- aplastisk  leukeemi  myeloid lymfatisk lymfom diagnoser perioden
defekt angemi leukemi  leukaemi

1971-1980 3 5 1 0 0 0 2 11

1981-1990 5 14 107 26 0 7 71 230
1991-2000 11 19 188 111 4 18 74 425
2001-2010 23 40 367 36 56 86 179 787

Gruppen ”Andre diagnoser” udgeres iser af MDS. | enkelte tilfeelde har en patient modtaget flere allogene trans-
plantationer. | disse tilfeelde refererer tallene i tabel 1 og 2 til den farste af disse transplantationer

Autolog stamcelletransplantation

Blev farste gang i Danmark gennemfart pa epidemiafdelingen i 1986 pa en patient med Burkitts lym-
fom og kort efter til patienter pa heematologisk afd. A, RH og medicinsk-hematologisk afdeling, Fin-
seninstitutet. Behandlingen blev etableret som et egentligt behandlingstiloud ved de haematologiske
afdelinger pa Aarhus Amtssygehus og Kgbenhavns Amtssygehus i Gentofte i 1988-1989 og udfares
nu pa alle danske haematologiske centre. Sidelgbende hermed foregik en udvikling vedr. karakteristik,
mobilisering og anvendelse af perifere stamceller. Der blev i perioden 2001-2010 behandlet i alt
1924 patienter med autolog stamcellestransplantationer i Danmark. Hovedindikationerne har veeret
myelomatose og visse maligne lymfomer. Det navnte tal inkluderer enkelte patienter med ikke haema-
tologiske maligne sygdomme, iseer neuroblastom hos barn, og en enkelt patient med autoimmun syg-
dom.
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Haematologi som laegevidenskabeligt speciale i Danmark

Specialets oprettelse

Differentiering af leegelige funktioner tog for alvor sin begyndelse i starten af det 20. arhundrede og
har i Danmark i de store linier - bestemt af de leegevidenskabelige fremskridt - fulgt udviklingen i den
gvrige vestlige verden.

De farste skridt i specialiseringen skete ustyret, men i 1915 oprettede Den Almindelige Danske
Laegeforening et specialistudvalg, som i 1918 opstillede den farste liste over 15 anerkendte specialer,
herunder intern medicin. 1 den forbindelse fik i alt ca. 400 danske laeger specialistanerkendelse, hvoraf
en brugte betegnelsen specialleege i blodsygdomme (Einar Meulengracht). Anerkendelse skete pa
grundlag af dokumenterede erfaringer, idet der pa det tidspunkt ikke var formelle uddannelseskrav.

Med legeloven af 14. marts 1934, som tradte i kraft 1. januar 1935, oprettedes Sundhedsstyrelsens
Specialistnavn. Speciallegeomradet overgik herved fra professionelt til offentligt regi. Specialistnav-
net havde samme starrelse og sammensatning som leegeforeningens specialistudvalg med i alt 7 laege-
lige medlemmer, udpeget efter indstilling fra det laegevidenskabelige fakultet og leegeforeningen; in-
denrigsministeren udpegede formanden. Farst i 1977 tilkom medlemmer udpeget af sundhedsmyndig-
hederne (Indenrigsministeriet/Sundhedsministeriet, Sundhedsstyrelsen, Amtsradsforeningen, Kgben-
havns Kommunes hospitalsveesen), men den oprindelige model med 7 laegelige medlemmer bibehold-
tes i navnets udvalg for uddannelsesbedgmmelse. Specialleegeanerkendelse i intern medicin blev i de
naeste artier i stigende grad suppleret med tilleegsbetegnelse for en eller ofte flere delfunktioner, som
f.eks. ’serligt i blodsygdomme”, men der var ikke formelle uddannelseskrav herfor.

Op gennem 1960erne blev der i takt med den markante faglige udvikling udtrykt en stigende be-
kymring for, at uddifferentieringen i form af nye specialer skulle fare til atomisering af de lsegelige
funktioner med negativ indvirkning pa sygehusvaesenets organisation og uddannelsens kvalitet. Situa-
tionen blev analyseret af den 1. Specialleegekommission (1973-77), resulterende i forslag om en om-
fattende reform af speciallegeomradet. Det intern medicinske fagomrade skulle opdeles i grundspecia-
let intern medicin og en reekke grenspecialer, herunder hematologi. Dansk Hamatologisk Selskab
(DHS) var direkte og indirekte via Dansk Selskab for Intern Medicin involveret i denne planlagning.

Af politiske grunde kunne denne model ferst indfgres med specialleegeordningen af 1983. Den
minimale uddannelseslengde i hamatologi blev sat til 6% ar, omfattende 36 maneders intern medi-
cinsk grunduddannelse, heraf 24 maneder i uddannelsesstilling ved landsdelssygehus, 6 maneders
laboratorieuddannelse (feelles for intern medicin) samt 36 maneders ansattelse ved to grenspecialise-
rede heematologiske afdelinger, heraf 24 maneder som 1. reservelege.

Specialistnaevnet gennemfarte 1982-83 i samarbejde med de to tilforordnede, udpeget efter indstil-
ling fra DHS, en overgangsordning, og med et slag fik det danske sundhedsvasen et stort antal speci-
alleeger i hamatologi. Det skete i erkendelse af, at der leenge far indfarelsen af formelle uddannelses-
krav var leeger, der ikke blot i videnskabelig henseende men ogsa med hensyn til klinisk kompetence
matte opfattes som hamatologer. Det &ndrede selvsagt ikke den kliniske hverdag her og nu, men gge-
de vel fagets selvrespekt og betad utvivisomt en politisk styrke for DHS.

1 1990 blev kravene til laboratorieuddannelse e&ndret. Uddannelsen skulle nu vare specialeoriente-
ret, men kunne, foruden ved laboratorieafdeling, forega ved ansattelse i klinisk heematologisk afdeling
med tilknyttet laboratoriefunktion.
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Denne ordning fortsatte frem til 2004, hvor en ny reform af specialleegeuddannelserne blev gennem-
fart pa grundlag af anbefalinger fra den 2. Speciallegekommission, som afgav sin betenkning i 2000.
Grundspecialet intern medicin blev ophavet og erstattet af en raekke selvsteendige intern medicinske
dobbeltspecialer, herunder intern medicin: haematologi.

Strukturen i uddannelsesforlgbet i haematologi blev &ndret ved en opdeling i en felles intern medi-
cinsk introduktionsfase pa 1 ar efterfulgt af en 5-arig hoveduddannelse, bestaende af 2 ars intern medi-
cin og 1 ar pa afdeling med decentraliseret heematologisk funktion efterfulgt af 2 ar pa heematologisk
landsdelsafdeling. De tre uddannelsesregioner (Region @st, Region Nord og Region Syd) har pa lidt
forskellig vis mattet modificere ansettelsesforlgbet afhengig af den enkelte regions aktuelle sygehus-
struktur. Uddannelsen er tilrettelagt i blokke (i gjeblikket 5 i Region @st, 3 i Region Nord og 2 i Regi-
on Syd) med en gennemsnitlig produktion af ca. 2 specialleeger i heematologi per ar. Hertil kommer
teoretiske kurser, hvoraf 6 obligatoriske i haematologi. Det har med den nye ordning veeret intentionen,
at uddannelsen skal styres af kompetencemaling i forhold til specialets malbeskrivelse; af hensyn til
internationale samarbejdsaftaler (EU; E@S) har man dog opretholdt et samlet tidskrav pad minimum 6
ar.

I Danmark udviklede hzematologien sig som en grenfunktion af intern medicin, mens faget i nogle
lande er knyttet til onkologien. Den 1. Speciallegekommission analyserede det haematologiske fagom-
rades relationer til specialet terapeutisk radiologi, som senere fik betegnelsen onkologi, og til ekspert-
omradet medicinsk onkologi. Sidstnavnte forsggte gennem flere ar at opna anerkendelse som speciale,
bl.a. ved at henvise til et slegtskab med hamatologi. Specialistnaevnet fastholdt imidlertid, at der kun
skulle veere et onkologisk speciale i Danmark, og pegede pa det betenkelige i at oprette et speciale
baseret pa en bestemt behandlingsmodalitet, idet der samtidig henvistes til, at specialet haematologi
ogsa omfatter benigne sygdomme.

Karnen i specialleegeuddannelsen var oprindeligt den praktisk kliniske uddannelse, og farst med
2004 ordningen indfertes som navnt krav om supplerende, specialespecifik teoretisk uddannelse. Der
havde dog i mange ar vaeret et teoretisk kursusprogram i faget, idet Dansk Selskab for Intern Medicins
kursusledelse fra ca. 1970 arrangerede et arligt kursus i heematologi for uddannelsessggende i intern
medicin. Fra 1980 blev dette erstattet af et tveerfagligt ugekursus i heematologi for uddannelsessggende
i intern medicin, klinisk immunologi, klinisk kemi, onkologi, patologisk anatomi og padiatri, arrange-
ret af Sundhedsstyrelsen og Specialistnavnet. Malet var ikke blot en rationaliseringsgevinst, men ogsa
at fremme gensidig forstaelse blandt forskellige specialister, der i praksis arbejder teet sammen. Padia-
terne faldt aldrig rigtig til og trak sig efter nogle ar ud af ordningen, som i gvrigt fortsatte med 1-2
kurser arligt indtil den nye specialleegeuddannelse af 2004 tradte i kraft.

Samlet er det uddannelsesmassige grundlag for danske hamatologer blevet styrket med den for-
melle anerkendelse af specialet, men den seneste ordning og kravet om relativt tidligt specialevalg har
formentlig betydet, at rekruttering til faget i mindre grad sker pa grundlag af dokumenteret videnska-
belig interesse. P4 den anden side har den nye uddannelsesmodel for de intern medicinske fag efter
manges mening svaekket kvaliteten af uddannelsen i moderspecialet intern medicin i det danske sund-
hedsveesen ved at favorisere et for tidligt engagement i grenspecialerne med heraf faglgende risiko for
et hgjtspecialiseret tunnelsyn som slutresultat. Ordningen har ogsa skabt visse tilpasningsproblemer til
det europziske arbejdsmarked og er endnu ikke korrekt beskrevet i EU’s laegedirektiv.

Specialebegrebet er inden for det sidste arti igen kommet under pres, men nu i erkendelse af beho-
vet for hgjere differentiering. Den hastige faglige udvikling har ngdvendiggjort en fokusering pa en-
keltomrader inden for faget (f.eks. malignt lymfom) ved arbejdstilretteleeggelsen i de heematologiske
afdelinger, et forhold der forsteerkes af sygehusveesenets bestrabelser pa effektivitet i de gennemfarte
patientforlgb. Medvirkende til denne udvikling har ogsa veeret et gnske om opnaelse af hgjere kvalitet
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i det kliniske arbejde gennem etablering af ekspert-teams omfattende haematolog, haemato-patolog,
billeddiagnostiker og onkolog (radioterapeut). Forelgbig sgger man uddannelsesmassigt at holde
sammen pa faget ved at indbygge subspeciale-orienterede rotationsordninger i de enkelte uddannelses-
afdelinger, men pa laengere sigt vil det vaere en neerliggende konsekvens af denne udvikling, at den
feelles speciallegeuddannelse ophaves til fordel for en individualiseret ekspertuddannelse i snavrere
fagomrader, hvilket det danske videreuddannelsessystem giver mulighed for.

Historien om de danske ha&matologiske afdelinger

Her beskrives hvordan de danske hamatologiske afdelinger opstod, spredte sig over hele landet for
igen, hovedsageligt funktionelt, men ogsa delvis geografisk, at samles igen.

Haematologi som selvstendigt fag

Som andre intern medicinske grenspecialer udviklede haematologien sig fra moderspecialet intern me-
dicin i et forleb, som har betydet, at der nu kun eksisterer dobbeltpecialer og ikke moderspecialet
intern medicin som selstendigt fag. Udviklingen af haematologien i Danmark har veeret praeget af flere
samspillende faktorer: pionerand hos enkeltpersoner, den videnskabelige og faglige udvikling, specia-
leudviklingen generelt og den administrative strukturaendring i Danmark. Alt dette under indflydelse
af “tidsénden”, ikke mindst den 68-inspirerede antiautoriteere/antielitere indstilling, som i mange ar
preegede diskussionen om strukturen af heematologien i Danmark, en indstilling som i det 21. arhund-
redes begyndelse blev aflgst af en tydelig modsatrettet tendens med mere centralistisk/eliteer indstil-
ling.

Mens udviklingen fra intern medicinsk afdeling til rent grenspecialiseret haematologisk afdeling
skete parallelt med udviklingen af de gvrige intern medicinske grenspecialer, var der ikke nogen natur-
lig udvikling, der definerede hamatologien som et selvstendigt speciale i forhold til onkologien.
Mange steder i udlandet findes der onkologisk-heematologiske afdelinger, og i visse dele af Danmark
blev hematologien faktisk i mange ar helt (Odense) eller delvist (Aarhus, Aalborg iser hvad angar
lymfomer) varetaget pa onkologiske afdelinger. Iseer omkring den 1.specialleegekommissions arbejde
og ved den efterfglgende fastleeggelse af specialer og subspecialer i 1980 rne var der kreefter blandt
onkologer, der arbejdede for en inkorporering af heematologi i et onkologisk speciale. Nar det ikke
skete, skyldtes det flere forhold: ca. 1/3 af de hamatologiske patienter har ikke-maligne sygdomme,
heematologisk diagnostik kraever betydelig specialviden, og haematologiske patienter er ofte i deres
forlgb praeget af sveer sygdom, der involverer flere organsystemer, hvilket bedst varetages af laeger
med solid intern medicinsk forankring. Der er nu alle steder udviklet et fint samarbejde mellem haema-
tologer og onkologer, is&r hvad angar straleterapien.

Indtil 1989 var peediatere med haematologisk interesse repraesenteret i bestyrelsen i DHS, og der var
et vist samarbejde om de teoretiske kurser. Allerede i 1970 rne skete der imidlertid en tiltagende be-
veegelse hen imod et uafhaengigt heematologisk-onkologisk paediatrisk speciale. Det er vel uden tvivl
hensigtsmaessigt at bgrn med haematologiske sygdomme bliver behandlet pa (fa) padiatriske afdelin-
ger. Der synes i de senere ar igen at veere en speed udvikling af et naturligt klinisk videnskabeligt feel-
lesskab mellem de to fag.
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Haematologiske afdelinger i Danmark: Centerafdelinger

Kgbenhavn. Haematologi i moderne forstand som videnskabelig og organisatorisk enhed havde sin
oprindelse i 1950 rne og 1960 rne pa medicinsk afd. A, Rigshospitalet, som ogsa var moderafdeling
for flere andre grenspecialer i Kgbenhavn. Hematologien blev udviklet af Aage Videbak, som i 1962
flyttede til Kgbenhavns Amts Sygehus i Gentofte, hvor hamatologien blev etableret pd medicinsk
afdeling C, som flere ar senere fik betegnelsen medicinsk- heematologisk afdeling C.

Haematologien pa Rigshospitalet blev videreudviklet af Sven-Aage Killmann, som pa det tidspunkt
var kommet hjem fra et flerarigt studieophold i USA.

I 1965 blev Nis Nissen overlege pa medicinsk afdeling, Finseninstitutet og etablerede i lgbet af fa
ar en ren heematologisk afdeling.

Endelig oprettedes efter en start pa medicinsk afdeling C, Bispebjerg Hospital en hematologisk
afdeling pa Hvidovre Hospital i 1975 med Aage Drivsholm som overlaege. Denne afdeling indgik som
en del af den store medicinske blok pa Hvidovre Hospital.

Omkring tidspunktet for dannelsen af Dansk Hematologisk Selskab var situationen i kabenhavns-
omradet altsa, at der var fire heematologiske afdelinger, der som en vesentlig del af deres funktion
ogsa varetog alment intern medicinske opgaver. Dette beroede i hgj grad pa enkeltpersoners interesse
og dynamik, men skyldtes ogsa i hgj grad at der i hovedstadsomradet var flere selvstendige admini-
strative enheder: Staten (Rigshospitalet og Finseninstitutet), Kgbenhavns kommune (Hvidovre) og
Kgbenhavns amt (Gentofte).

1 1980°rne opstod der imidlertid en faglig erkendelse af, at en struktur med fire forskellige afdelin-
ger integreret i intern medicin ikke var hensigtsmaessig, og selvom de administrative systemer endnu i
en periode ikke var samlet, blev beslutningen, at der fremtidigt kun skulle veere 2 rent grenspecialise-
rede haematologiske afdelinger i Kgbenhavn. Dette blev i 1989 effektueret ved at afdelingen pa Finse-
ninstitutet og knoglemarvstransplantationsafsnittet pa epidemiafdelingen, Rigshospitalet blev smeltet
sammen med hamatologien pa afdeling A, Righospitalet til den nu rent grenspecialiserede heematolo-
giske afd. L; ved at afdelingen pa Hvidovre i 1990 blev overflyttet til sasmme afdeling; og ved at den
medicinsk-haematologiske afdeling i Gentofte i 1992 blev overflyttet til Herlev som en ren hamatolo-
gisk afdeling L.

Farst med kommunalreformen i 2005 blev sygehusene i kabehavnsomradet integreret som en ad-
ministrativ enhed under navnet Region Hovedstaden. Dette farte til en yderligere centralisering, da den
haeematologiske funktion i Hillergd blev overflyttet til medicinsk-heematologisk afd. L, Herlev.

Aarhus: Hematologien i Aarhus blev udviklet pa medicinsk-hematologisk afdeling Il, Aarhus
Amtssygehus, hvor Poul Bastrup Madsen blev overleege i 1968. Derudover blev iser patienter med
lymfomer varetaget pa Radiumstationen (onkologisk afdeling), hvor Kaj Bjgrn Jensen var overlage.
Det blev senere besluttet, at alle heematologiske patienter skulle varetages pa en grenspecialiseret hae-
matologisk afd. R, Aarhus Amtssygehus, senere som en del af Aarhus Universitetshospital.

Aalborg: Hematologien i Aalborg begyndte pa medicinsk-hematologisk afdeling B ved Mogens
Krogh Jensens ansettelse som overlege i 1973. Fra 1980 ogsa funktion med udredning af haemosta-
seproblemer. | en periode blev behandlingen af lymfompatienter varetaget bade pa haematologisk og
onkologisk afdeling, men overgik i 2001 til den nu rent grenspecialiserede haematologiske afdeling.

Odense: | modsatning til udviklingen pa de gvrige centre udvikledes heematologien pa onkologisk
afdeling, hvor overleege Hans Brincker (onkolog) varetog de haematologiske patienter, i begyndelsen
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som en del af onkologisk afdeling, fra 1982 som onkologisk-haematologisk afd R og fra 2003 som
selvstaendig, grenspecialiseret heematologisk afdeling X

Decentrale afdelinger

| Igbet af 1980erne og 1990erne blev der oprettet heematologiske afsnit/afdelinger, oftest som led i en
starre intern medicinsk afdeling, flere forskellige steder i landet: Hillerad, Roskilde, Naestved, Haders-
lev, Esbjerg, Vejle, Viborg og Holstebro.

Baggrunden for oprettelsen af disse afdelinger var bade faglig og iser administrativ/gkonomisk.
Den faglige begrundelse var, at den interne medicin i denne periode blev stedse mere grenspecialise-
ret, saledes at det ikke kunne forventes, at almen intern medicinere fagligt forsvarligt kunne varetage
haeematologisk diagnostik og behandling. For at opretholde tilfredsstillende varetagelse af heematologi-
en pa de mange store intern medicinske afdelinger udenfor de 5 centre matte der ngdvendigvis indga
hamatologiske specialleeger i stabene pa disse afdelinger. Samtidig var der uddannet et ret stort antal
hematologiske specialleeger, saledes at det var muligt at besatte mange stillinger udenfor centrene
med hamatologisk kyndige laeger.

I hgj grad medvirkende til denne spredning af specialet var gkonomisk/administrative grunde, idet
sygehusvasnet i Danmark var organiseret i 17 selvsteendige administrative enheder (14 amter, Kgben-
havns Kommune, Frederiksberg Kommune samt Staten). Der var en gkonomisk tilskyndelse til at
“trekke egne patienter hjem” og derved undga at betale for behandlingen udenamts pa centrene. |
denne periode var der ogsa en relativ svag central styring af sygehusveesenet i Danmark, hvor den
veesentligste planlaegning (bortset fra en ret steerk styring af specialedefinitionerne) foregik i amterne,
uden at hverken Indenrigsministeriet/Sundhedsministeriet eller Sundhedsstyrelsen udevede meget
andet end radgivning og uden at vise veesentlig evne og vilje til indblanding. Dette skulle farst fra
omkring 2005 &ndre sig betydeligt.

DHS mellem centralister og decentralister

Omkring 1990 og i i et par ar derefter blev diskussionen mellem haematologer pa de 5 centerafdelinger
pa den ene side og heematologer pa de efterhinden ganske mange “decentrale” afdelinger pa den anden
side meget intens, i perioder ganske ophedet. Der blev holdt mgder udenfor DHS alene blandt de “de-
centrale” hematologer, og fra centrene blev der udsendt erklaringer, der argumenterede for en centra-
lisering af heematologien til maksimalt fem centre i Danmark.

“Centralisternes” argumentation tog deres udgangspunkt i, at et speciale med kun ca. 2000 nye
patienter pr. ar bedst kunne varetages pa 5 centre, at diagnostikken blev stedse mere sofistikeret og
behandlingen mere intensiv og kompliceret. Dette kunne bedst varetages gennem velbemandede
centre, der ogsa ville kunne sta for en vis subspecialisering med specialkyndige indenfor de store syg-
domsgrupper. Den videnskabelige udvikling ville have gavn af en samling af resurserne. Endelig
kunne man ogsa bedst pa denne made opretholde kontakten til onkologien, som varetog straleterapien
af hamatologiske patienter.

De “decentrale” hematologer fremfarte, at det var ngdvendigt med hamatologiske specialleeger
for at opretholde haeematologisk ekspertise pa de store intern medicinske afdelinger, at mange patienter
med kroniske haematologiske lidelser med fordel kunne varetages lokalt frem for at blive tilset af en
reservelaege efter rejser pa 4-5 timer til et center, og at centerpatienter alligevel blev indlagt pa lokal-
sygehusene i mange tilfelde, f.eks. ved febrile komplikationer til kemoterapi eller i terminalfasen.
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Bestyrelsen i DHS pravede at holde sammen pa selskabet ved at foresla, at nye haematologiske patien-
ter primaert burde diagnosticeres pa et center, men at der fortsat skulle besta decentrale afdelinger som
led i en intern medicinsk blok; disse skulle indga i et teet forpligtende samarbejde med et center. DHS
sa pa et tidspunkt ud til at splittes herpd, men spargsmalet fandt en rimelig afslutning ved, at béade
centralister og decentralister tilsluttede sig bestyrelsens forslag.

Den endelige (?) struktur

Strukturspgrgsmalet ser ud til at have fundet sin lgsning i det nye arhundrede, nogenlunde som man
omsider var blevet enige om i DHS i lgbet af 1990erne: de noget feerre decentrale afdelinger indgar i et
fast samarbejde med en centerafdeling, og varetagelsen af patienterne foregar i vidt omfang efter ens-
artede, nationale retningslinjer. At dette lykkedes, skyldtes dels, at Sundhedsstyrelsen i teet samarbejde
med DHS fik formuleret bindende aftaler pa uddannelses- og strukturomradet og dels, at der blev
skabt et steerkt fagligt fundament herfor.

Ved Sundhedsstyrelsens bestemmelser om uddannelse til specialleege blev det fastlagt, at uddannel-
sen til specialleege i hematologi skulle finde sted hovedsageligt pa de fem universitetscentre (Rigs-
hospitalet, Herlev, Odense, Aarhus og Aalborg), og at den del af uddannelsen, der kunne finde sted
udenfor et af centrene skulle ske i teet samarbejde med et center.

Ved udsendelsen af en meget detailleret specialeplanlaegning (2010), dakkende alle specialer i
landet, fastlagde Sundhedsstyrelsen, at udviklingen af heematologien i Danmark hovedsageligt skulle
ske omkring centrene, men at der ogsa skulle vaere decentrale hematologiske afdelinger i et teet forma-
liseret samarbejde med centrene. Specialeplanen indeholder en szrdeles detailleret udspecificering af,
hvor de enkelte haematologiske sygdomme kan behandles.

Pa det faglige omrade var der i denne periode to initiativer, der vasentligt bidrog til at samle hz-
matologien i Danmark og saledes til at skabe enighed om strukturen og uddannelsen: kraftpakkerne
og de haematologiske databaser.

| begyndelsen af dette arhundrede var det blevet sgrgeligt klart, at kreeftbehandlingen i Danmark
var sakket bagud i forhold til nasten alle referencelande i den vestlige verden. Dette beted, at der fra
regeringens og folketingets side blev ivaerksat en reekke kraftplaner, der skulle styrke kraeftbehandlin-
gen i Danmark. Som led i dette arbejde blev der udarbejdet de sakaldte “kraftpakker”, der meget de-
tailleret beskrev diagnose, behandling, organisation og tidsgraenser for diagnostik og behandling af alle
kreeftsygdomme i Danmark. Initiativerne pa kraeftomradet blev fulgt op af betydelige gkonomiske
resurser. Selskabet spillede i samarbejde med Sundhedsstyrelsen en meget betydelig rolle ved udar-
bejdelsen af disse planer. Selvom hamatologien ikke i samme omfang som det gvrige kreeftomrade
havde veeret lidende, er der ikke tvivl om, at denne analyse og planlaegning af hver enkelt haematolo-
gisk malign sygdom betad et vaesentligt fagligt loft.

Endelig bidrog etableringen af nationale heematologiske databaser vaesentligt til samlingen om hae-
matologien i Danmark. Den farste begyndelse til denne udvikling var LYGRA, et samarbejde vedrg-
rende patienter med mb. Hodgkin fra 1970erne, som fortsatte over den fra Odense inspirerede LYFO
database om lymfomer, til at de nugaeldende nationale databaser findes vedrgrende alle de store h&ema-
tologiske sygdomme. Det har fart til en veesentlig styrkelse af patientbehandlingen efter feelles natio-
nale retningslinjer og tegner billedet af dansk haematologi som en enhed. DHS har ydet en vigtig ind-
sats i denne udvikling.

Af betydning blev ogsa, at en vaesentlig del af madeaktiviteten i DHS fra 1994 blev samlet omkring
et arligt, flerdages internatmgde pa Hindsgavl, midt i landet. Dette mgde var langt bedre besggt end de
tidligere mere spredte mgder og gav basis for frugtbar diskussion, socialt samvaer og samling om prin-
cipper for diagnostik og behandling.
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Endelig har det haft stor betydning, at stabene af specialleeger pa de forskellige afdelinger gennem de
40 ar er udvidet meget, hvilket har skabt mulighed for en stedse mere ngdvendig subspecialisering
efter haamatologiske undergrupper. Det vil utvivisomt forekomme en yngre haematolog ufatteligt, at
der i begyndelsen kun var 1-2 overlager per afdeling. Lige sa uforstaeligt vil det formentlig ogsa veere,
at der i begyndelsen kun var 1 professor i faget i landet, mens der i dag er tilknyttet professorer til alle
centre.

Status ved 40 ars jubileeet

| lzbet af de 40 ar, der er gaet, siden DHS blev stiftet, er der sket en betydelig udvikling, der har bety-
det, at der i hele Danmark er gode muligheder for haematologisk behandling pa et ensartet hgjt plan.
Udviklingen har i hgj grad veeret preeget af ambitigse ildsjeele med baggrund i faglige fremskridt, men
har ogsa 1 meget hoj grad vaeret preeget af skiftende tankegange i1 ’tiden” og af administrative reformer
og myndighedernes vilje og evne til at samarbejde med de faglige miljger, ligesom omvendt DHS har
gjort en vigtig indsats for at preege myndighedernes beslutninger.

Centraliseringsdiskussionen er atter blusset op i tilslutning til folketingsvalget 2011, hvor der var
fremsat forslag om nedlaeggelse af regionerne og indfarelse af 3 statsstyrede enheder, evt. en fuld-
steendig administrativ samling af Danmarks sygehusvasen. Uanset at forslaget ikke kom igennem ved
valget, er diskussionen om de 5 regioner naeppe dgd. En reduktion til feerre administrative enheder kan
saledes a&ndre noget i den nuveaerende hematologiske struktur i retning af feerre enheder, men nappe
afgerende hvad angar sammenknytningen mellem centre og decentrale enheder, som er rimeligt fagligt
begrundet og ikke alene fastlagt af administrative strukturer.

Det er i gvrigt interessant at notere, at denne 40 arige udvikling er endt nogenlunde som foreslaet i
den rapport, der 13 til grund for dannelse af selskabet i 1972.
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Dansk Hematologisk Selskabs historie

Oprettelsen

I slutningen af 1960’erne og begyndelsen af 1970’erne var haematologien i en rivende udvikling. Som
eksempel havde nye metoder i straleterapien og kemoterapien drastisk &ndret prognosen for maligne
lymfomer og for bgrneleukaemi. Nationale og internationale haematologiske selskaber dannedes, og
kongresaktiviteten tiltog. | Danmark var haeematologien endnu ikke anerkendt som grenspeciale. 1 1970
foretog en arbejdsgruppe bestaende af Peter Ernst, Kaj Bjgrn Jensen, Sven-Aage Killmann, Nis I. Nis-
sen og Aage Videbzk en analyse af behovet for haematologiske afdelinger og heematologiske senge-
pladser og indstillede til Indenrigsministeriets Udvalg for Sygehusplanlegning, at der pa landsbasis
blev oprettet 6 heematologiske specialafdelinger med tilsammen ca. 260 senge. | forlengelse af dette
arbejde drgftede Killmann, Nissen og Videbak behovet for et heematologisk selskab og vedtog at sege
dette oprettet ved en stiftende generalforsamling. Mogens Krogh Jensen og Hans Karle modtog opfor-
dringen til at udarbejde et forslag til selskabets vedtagter.

Efter annoncering i Ugeskrift for Laeger fandt den stiftende generalforsamling sted 10. november
1972 pa Kgbenhavns Amts Sygehus i Gentofte med et deltagerantal pa 35. Videbak indledte og gav
baggrund for behovet. Nissen blev valgt som dirigent og gennemgik og tilrettede efter forsamlingens
forslag vedteegterne paragraf for paragraf, og derefter blev det samlede lovforslag sat under afstemning
og vedtaget eenstemmigt. Det nye selskab var dannet, og alle 35 fremmgdte tegnede sig pa de fremlag-
te medlemslister. P& det efterfglgende valg blev Aage Videbak eenstemmigt valgt som formand, og
blandt ni opstillede valgte forsamlingen Aage Drivsholm, Mogens Krogh Jensen, Sven-Aage Killmann
og Nis I. Nissen til den farste bestyrelse.

Selskabets formalsparagraf blev:
o At samle danske leeger med seerlig interesse for blodsygdomme
e At gve indflydelse pd heematologiens placering i det danske sygehusvesen og i uddannelse af
intern medicinere
o At repraesentere dansk heematologi i internationale relationer
o At fremme den teoretiske og kliniske forskning indenfor heematologien

Farste bestyrelsesmgde blev afholdt 25.11.1972 og havde som emner bl.a. arrangering af det forste
videnskabelige mgde 23.2.1973 samt invitation til Nordisk Hematologisk VVarmgde i Helsingfors juni
1973.

Selskabets aktiviteter
Selskabets farste videnskabelige mgde blev som navnt afholdt 23.februar 1973. Emnerne for de 4
tilmeldte frie foredrag var myelomatose, splenomegali, neutrofile granulocyter og stamceller i navle-
strengsblod.

Videnskabelige mader blev derefter i en lang arreekke afholdt regelmaessigt 2-4 gange arligt med
inviterede eller frie foredrag. Herudover skal falgende aktiviteter naevnes:

1974: Nedsatte selskabet et udvalg til forberedelse af ansggning om anerkendelse af heematologi som
grenspeciale.

1976: Valgte selskabet sit farste permanente paragraf 14 rad.
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1976: Nedsatte selskabet et udvalg til vurdering af heematologiens omfang og placering i Danmark.

1976: Afholdt selskabet det 7. nordiske hamatologiske varmgde pa Scanticon, Aarhus med hovedte-
ma: Leukaemier

1978: Afgav det i 1976 nedsatte udvalg beteenkning, som var baseret pa enquete til afdelinger med
hamatologisk funktion. Efter langvarig debat pa generalforsamlingen sendte bestyrelsen enqueten til
sundhedsmyndigheder og hospitalsvaesen.

1979: Nedsatte selskabet udvalg til beskrivelse af den ambulante hematologiske virksomhed (som
fandtes utilstraekkeligt belyst i beteenkningen af 1978).

1980: Nedsatte selskabet udvalg til beskrivelse af knoglemarvstransplantationens fremtidige organise-
ring og omfang i Danmark.

1980: Afholdt selskabet det 11. nordiske heematologiske varmgde pa Aalborg sygehus med hovedte-
ma: Cytogenetik

1981: Modtog selskabet Specialistnaevnets forslag til nye speciallegebestemmelser, som ogsa omfat-
tede anerkendelse af hsematologien som grenspeciale.

1981: Drgftede generalforsamlingen det farste udkast til beteenkning fra knoglemarvstransplantations-
udvalget, men kunne ikke godkende betenkningen p.g.a. vasentlige mangler. Et nyt udvalg med re-
prasentation fra alle de hamatologiske afdelinger blev nedsat, hvorefter en ny beteenkning blev vedta-
get af selskabets bestyrelse i maj 1981.

1982: Blev specialistnaevnets forslag til specialleegebestemmelser bl.a. for grenspecialet haematologi
endelig vedtaget (Indenrigsministeriets bekendtgerelse om specialleger). DHS udpegede tilforordnede
til Sundhedsstyrelsens Specialistnavn.

1982-83: Deltog selskabet i arbejde omkring arbejdstilsynets anvisning for omgang med cytostatika.
1983: Afleverede knoglemarvstransplantationsudvalget en delrapport.

1984: Afleverede knoglemarvstransplantationsudvalget sin endelige betenkning, udvalget fortsatte
arbejdet som et staende udvalg.

1984: Arrangerede selskabet 15. nordiske heematologiske varmgde i Kgbenhavn, hovedtema: Maligne
lymfomer.

1984-85: Udvalgsarbejde om uddannelseskrav i specialet.

1987: Afgav selskabet en redegerelse til Sundhedsministeriets udvalg om laegers uddannelse og ar-
bejdstilretteleeggelse.

1988: Arrangerede selskabet 19. nordiske hamatologiske varmgde i Aarhus, hovedtemaer: Biological
Response Modifiers samt autolog knoglemarvstransplantation

1988: Etablerede selskabet ”Den postgraduate haematologiske uddannelse i Danmark”.

1990: E.D. Thomas taler i Kebenhavn over emnet "Bone marrow transplantation, past, present and
future” pa vej hjem til Seattle fra Stockholm, hvor han fik Nobelprisen det ar.

1991: Henvendelse fra Selskabet til Sundhedsministeriet, Sundhedsstyrelsen og Amtsradsforeningen

med forslag til organisation af heematologien i Danmark i 5 centre (RH, Herlev, Odense, Aarhus og

Aalborg) og 7 decentrale afdelinger. Der foreslas en funktionel samling af diagnostisk og terapeutisk
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virksomhed mellem centre og lokalt tilknyttede afdelinger samt nationale ensartede retningslinjer ved-
rgrende dette. Planen tiltradt af generalforsamling 1992 og afgivet som hgringssvar i nogenlunde
samme form til Sundhedsstyrelsen 1995.

1992: Nordisk varmgde i Kgbenhavn, hovedemner: Hematologi og immunologi. Prognostiske fakto-
rer i heematologien.

1994: Farste internatmgde pa Hindsgaul med generalforsamling og 2 dages videnskabeligt made. Et
sadant samlet arligt made er derefter fortsat i DHS.

1994: Etablering af inspektorordningen til kliniske afdelinger.

1994: Planlaegning af heematologiske databaser.

1996: Varmgde i Odense, hovedemne: genterapi.

1997: Malbeskrivelse for hematologi (DHS og Sundhedsstyrelsen).

1999: Malbeskrivelse for uddannelsen til specialleege i heematologi

2000: Nordisk varmgde i Kgbenhavn, hovedemner: Supportive care, stamceller.
2000: Den nationale kraeftplan (Kraeftplan 1).

2000: Den 2. Speciallegekommission afgiver betenkning. Hematologi som selvstendigt speciale.
Selskabet tilslutter sig Dansk Medicins Selskabs mindretalsudtalelse, som gar imod nedlaeggelse af
intern medicin som speciale. Det samme ger de fleste andre intern medicinske specialer. Specialist-
naevnet nedlaegges og erstattes af det Nationale Rad for Laegers Videreuddannelse per 1. jan 2001.

2003: Dansk Lymfom Gruppe (DLG) etableres.

2004: Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG) etableres.

2004: Nordisk varmgde i Aarhus, hovedemne: Infektioner hos heematologiske patienter.

2005: Kreeftplan 2.

2005: Akut Leukeemi Gruppen (ALG)

2005: Dansk Studiegruppe for Kronisk Myeloid Sygdom (DSKMS) etableres.

2005: DMCG fremsender forslag om national biobank pa kraeftomradet til Sundhedsministeriet.

2006: Etablering af Hem-DMCG som formelt samarbejde for de allerede eksisterende haematologiske
sygdomsspecifikke grupper (og tilsvarende databaser) i relation til DMCG (Danske Multidisciplinare
Cancer Grupper).

2008: Nordisk varmgde i Aalborg, tema: Palliative Care.
2009: Sundhedsstyrelsen udgiver Pakkeforlgb for haematologiske kreftsygdomme”.
2010: Kreftplan 3.
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2010: Sundhedsstyrelsen specialevejledning for intern medicin: haematologi med inddeling i hoved-
funktioner, regionsfunktioner og hgijt specialiserede funktioner. Regionsfunktioner tildeles 1 — 2 hee-
matologiske afdelinger pr. region, hvorimod de hgjst specialiserede funktioner tildeles 1 — 2 hamato-
logiske afdelinger i Danmark.
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Formand og bestyrelser 1972 — 2012

Nyt arstal er farst anfart, nar der har veret endringer i bestyrelsens sammensatning

1972 Aage Videbak (formand)
Mogens Krogh Jensen (sekreteer)
Sven-Aage Killmann
Aage Drivsholm
Nis I. Nissen

1975 Jargen Boye Nielsen (formand)
Niels Ebbe Hansen (sekretaer)
Poul Bastrup Madsen
Erik Hippe
Kaj Bjgrn Jensen

1977 Jargen Boye Nielsen (formand)
Niels Ebbe Hansen (sekretaer)
Kaj Bjgrn Jensen
Henrik Hertz
Jorgen Ellegaard

1978 Mogens Krogh Jensen (formand)
Mogens Mgrk Hansen (sekretaer)
Hans Karle
Henrik Hertz
Jorgen Ellegaard

1981 Mogens Krogh Jensen (formand)
Mogens Mgrk Hansen (sekretaer)
Hans Karle
Erik Andersen
Freddy Karup Pedersen

1982 Nis I. Nissen (formand)
Ole Paaske Hansen (sekretaer)
Erik Andersen
Freddy Karup Pedersen
Benedicte Laursen

1985 Nis I. Nissen (formand)
Ole Paaske Hansen (sekretaer)
Benedicte Laursen
Minna Yssing
Bjarne Egelund Christensen

1986 Jargen Ellegaard (formand)
Henrik Birgens (sekreter)
Minna Yssing
Bjarne Egelund Christensen
Jens Pedersen-Bjergaard

1989 Jargen Ellegaard (formand)
Henrik Birgens (sekreteer)
Jens Pedersen-Bjergaard
Viggo Jansson
Niels Tinggard Pedersen

1990 Niels Ebbe Hansen (formand)
Viggo Jansson (sekretaer)
Niels Tinggaard Pedersen
Niels Jacobsen
Johan Lanng Nielsen

1993 Niels Ebbe Hansen (formand)
Peter Gimsing (sekreter)
Niels Jacobsen
Johan Lanng Nielsen
Kaj G. Schmidt

1994 Benedicte Laursen (formand)
Peter Gimsing (sekreter)
Kaj G. Schmidt
Erik Hippe
Niels-Aage Taffner Clausen

1995 Benedicte Laursen (formand)
Peter Gimsing (sekreteer)
Niels-Aage Tgffner Clausen
Erik Hippe
Kaj G. Schmidt

1997 Benedicte Laursen (formand)
Ove Juul Nielsen (sekretaer)
Niels-Aage Tgffner-Clausen
Erik Hippe
Anne Marie Boesen
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1998 Christian Geisler (formand)
Ove Juul Nielsen (sekreteer)
Anne Marie Boesen
Erik Andersen
Olav Bergmann

2001 Christian Geisler (formand)
Lars Kjeldsen (sekreter)
Erik Andersen
Olav Bergmann
Jens Oluf Pedersen

2002 Niels Anker Peterslund (formand)

Lars Kjeldsen (sekreteer)
Jens Oluf Pedersen
Hans Hasselbalch

Lars Mgller Pedersen

2003 Niels Anker Peterslund (formand)

Anne Bukh (sekreteer)
Hans Hasselbalch

Lars Mgller Pedersen
Torben Mourits-Andersen
llse Christiansen

Peter de Nully Brown

2004 Niels Anker Peterslund (formand)

Anne Bukh (sekreteer)
Torben Mourits-Andersen
llse Christiansen

Peter de Nully Brown
Lars Mgller Pedersen
Michael Pedersen

2005 Niels Anker Peterslund (formand)
Hanne Vestergaard (sekreteer)

Anne Bukh

Peter de Nully Brown
Lars Mgller Pedersen
Michael Pedersen
Mikael Frederiksen

40

2006 Jgrgen Schaler Kristensen (formand)

Hanne Vestergaard (sekreteer)
Anne Bukh

Peter de Nully Brown
Michael Pedersen

Mikael Frederiksen

Annette Vangsted

2007 Jargen Schgler Kristensen (formand)

Hanne Vestergaard (sekreteer)
Anette Vangsted

Michael Pedersen

Mikael Frederiksen

Dorthe Meyer

Mette Skov Holm

2008 Jgrgen Schaler Kristensen (formand)

Hanne Vestergaard (sekreteer)
Jette Sgnderskov

Lisbeth Enggaard

Mette Skov Holm

Peter Magller

Mikael Frederiksen

2009: Jgrgen Schaler Kristensen (formand)

Jette Sgnderskov Gerlgv (sekretaer)
Peter Magller

Lisbeth Enggaard

Dorthe Rgnnow Jessen

Mette Skov Holm

Claus Marcher

2011: Anne Bukh (formand)

Henrik Frederiksen (sekreteer)
Lisbeth Enggaard

Henrik Gregersen

Jette Sgnderskov

Claus Marcher

Ida Sillesen,



Danske disputatser med haematologisk emne 1972-2011.

Disputatser, som bergrer det heematologiske system er ikke medtaget, hvis de Klart har relation til andre specia-
ler. Undtaget er dog disputatser, som er medtaget, hvis forfatteren er specialleege i haematologi og/eller fagligt er
knyttet til haematologiske funktioner.

Forsvaret ved Kgbenhavns Universitet

1972.

Karsten Orla Jensen:

Omsatningen af Bence Jones proteiner

1972. Olav Behnke: Elektronmikroskopiske undersggelser af blodplader og megakaryocytter
med specielt henblik pd microtubuli, filamenter og membransystemer

1972. Hans Karle: Haemolyse ved eksperimentel feber. Erythrocytkinetik og
haemolysemekanisme

1973. Mogens Mgrk Hansen: Chronic Lymphocytic Leukaemia

1973.

1974.

1974.

1973.

1973.

1975.

1975.

1976.

1976.

1976.

1976.

1976.

1977.

1977.

Mikael Rahbek Rarth:

Bjarne Egelund Christensen:

Lars Henrik Isager:

Ernst Erik Durell Hippe:

Niels Christian Nielsen:

Niels Ebbe Hansen:
Finn Oluf Hardt:
Henrik Hertz:

Per Dombernowsky:

Niels B. Tinggaard Pedersen:

Kjeld Bechgaard Dang:

Peter Ernst:
Jorgen Cohn:

Mogens Helweg Claésson:

Hemoglobin interactions and red cell metabolism
Overfladeradioaktivitetsmalinger som undersggelsesmetode ved
vurdering af patienter med hamolytisk anemi. Anamipatogenesen ved
splenomegali og immunhamolyse, virkninger af splenectomi.

Iron deficiency growth, and stimulated erythropoiesis. An analysis of the
variation in red cell values, serum iron and TIBC before and during
adolescence, and the results of therapeutical trials with iron and placebo
in Danish children, adolescents, and young adults

Studier over nogle humane cobalamin bindende
proteiner

Koagulation og fibrinolyse hos mgdre og barn efter normale og
patologiske svangerskaber

De neutrofile granulocytters omsatning og plasma lysozyme
Lymfocyttens og makrofagens rolle i den eksperimentelle amyloidose
Bilirubins in human serum

Cytokinetic studies in ascites tumours with special reference to the non-
cycling cells

Undersggelser over cirkulerende megakaryocyter

Experimentally developed cellular resistance to daunomycin.
Mechanisms of resistance, the daunomycin pump and cross resistance to
adriamycin, vincristine and vinblastine

Cytokinetics and chemotherapy of human acute leukemia

Trombocytopeni hos bgrn. En oversigt

Lymfoidt cellenenfald malt ved supravital farveexklusionsteknik med
seerlig henblik pa forholdene i thymus, lymfeknuder og perifert blod

41



1977.

1977.

1978.

1978.

1978.

1979.

1979.

1980.

1980.

1980.

1981.

1981.

1981.

1981.

1982.

1983.

1983.

1983.

1984.

1984.

1985.

1986.

1986.

Sixtus Thorsen:
Ebbe Dickmeiss:

Bo Dupont:

Ebba Nexa:

Christian Koch:
Viggo Jgnsson:
Otto August Brandstrup:

Klaus Bendtsen:

Ole Paaske Hansen:

Sgren C Knudtzon:

Torben Skovsgaard Jensen

Niels Jacobsen:

Torben Plesner:

Gunhild Lange Skovgaard:

Peter Wimberley

Jens Carsten Feddersen:

Niels Morling:

Carsten Ropke:

Niels Henrik Valerius:

Freddy Karup Pedersen:

Lars L. Vindelgv:

Karsten Junker:

Jens Pedersen-Bjergaard:

Human urokinase and porcine tissue plasminogen activator
Cellemedieret cytotoksitet in vitro efter alloimmunisering hos mennesket

Immunogenetic aspects of the human mixed lymphocyte
culture reaction

Transcobalamin | and other human R-binders. Purification, structural,
spectral and physiological studies

Bactericidal activity of human neutrophil granulocytes
Humane T og B lymfocyter i blod og veev
Macrophage — T lymphocyte interaction

Biological properties of lymphokines with special reference to the human
leukocyte migration inhibitory factor (LIF)

Anzmi ved myelomatosis. Kliniske og eksperimentelle studier

Agarkultur undersggelser af den humane granulopoiese hos normale og
ved leukaemi

Eksperimentel resistens over for anthracycliner og vincaalkaloider

Human granulocytopoietic colony-forming units in diffusion chambers
(CFUd) and the stem cell hierarchy

Immunochemical studies of human R, microglobulin

Proliferation characteristics of human leukaemic blast cells in vitro before
and after cytostatic drugs

Fetal haemoglobin, 2,3-diphosphoglycerate and oxygen transport in
newborn premature infant

Proteolytic degradation products from fibrinogen and fibrin with special
respect to non-covalently associated complexes. Influence of fibrin
crosslinking. Lysability and other properties.

Primed lymphocyte typing in man

Autoradiografiske undersggelser af sma lymfocyters kinetic i mus,
specielt med henblik pa knoglemarven

Chemotaxis of neutrophil granulocytes. Measurement, cell biology and
clinical significance

Epidemiology and prevention by vaccination of pneumococcal
bacteriaemia and meningitis in splenectomised children

Flow cytometrisk DNA analyse af maligne neoplasmer

Glucocortoid receptors in lymphoid cells. Cell biological and clinical
aspects

Sekundar akut non-lymfocytaer leukemi
42



1986.

1988.

1988.

1988.

19809.

1988.

1989.

1989.

1990.

1990.

1991.

1991.

1991.

1991.

1991.

1992,

1992,

1992.

1992,

Mogens Sandbjerg Hansen:

Susanne Borum Gjedde:

Johan H. Wandall:

Ole Haagen Nielsen:

Elisabeth Methner Ralfkizr:

Hans Henrik Mortensen:

Rinette B Andreasen:

Ole Nordfang:

Carsten Heilmann:

Henrik Ib Nielsen:

Henrik Sverre Birgens:

Ove Juul Nielsen:

Johannes Nielsen Mejer:

Kaj Winther Hansen:

Peer Anders Wille-Jgrgensen

Ellen Taaning:

Ole Weiss Bjerrum:

Hans Carl Hasselbalch:

Karl Erik Jensen:

Platelets and plasma proteins in the early phases of thrombus formation

Experimental metastasis dissemination and growth of lymphoma cells in
mice

Neutrophilic granulocyte function. Quantitative leukocyte mobilization
and function of circulating and exudative neutrophils

In vitro studies on the significance of arachidonate metabolism and other
oxidative processes in the inflammatory response of human neutrophils
and macrophages

Immunohistological and genotypic studies of cutaneous malignant
lymphomas compared with benign cutaneous conditions and cutaneous

“pseudo-lymphomas”

Lymfocyt aktivering in vitro med mikrobielle antigener, med szrligt
henblik pa opnéelse af specifikt respons

Monoclonal antibodies in characterization of normal and malignant
myeloid cells

Coagulation factor VIII: Studies of its subunits

Human B and T lymphocyte responses to vaccination with pneumococcal
polysaccharides

Chemotaxis of human blood monocytes. Methodological and clinical
aspects

The interaction of lactoferrin with human monocytes

Recombinant human erythropoietin. Experimental and clinical
applications

Features of the initial metabolism of 1-R-Darabinofuranosylcytosine in
human myeloid leukemic cells

Platelet beta-adrenoceptor function. Experimental and clinical studies
with special reference to age and stress

Prophylaxis of postoperative thromboembolism

Platelet immunology. ELISA for detection of platelet antibodies, platelet-
specific antigens and platelet glycoproteins

Human neutrophil structure and function with special reference to
cytochrome b559 and 32-microglobulin

Idiopathic myelofibrosis. Clinical aspects and studies on extracellular
matrix metabolism

Magnetic resonance imaging and spectroscopy of the bone marrow in vivo

— with special attention to the possibilities for tissue characterization in
patients with leukaemia
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1992.Christian Hartmann Geisler:

1992. Lena Krog Specht:

1992. Henrik Bondo Schultz:

1993. Michael Pedersen:

1993. Ole Vestergaard Gadeberg:

1993. Peter Kristensen:

1994. Klaus Miiller:
1995. Lars Kjeldsen:

1995. Ellen Friche Nielsen:

1995. Peter Marckmann:
1996. Henrik Sengelgv:
1997. Mads Torkild Hansen:
1998.Tom Klausen:

1998. Kjeld Schmiegelow:

1998. Peter Gimsing:

2002. Susanne Dam Poulsen:

2002. Charlotte Astrid Russel:

2003. Lene Meldgaard Knudsen:

2003. Henrik Kare Kjergard:
2004. Karsten Nysom:

2005. Kirsten Grgnbeak:

2005. Bent Struer Lind:

Chronic lymphocytic leukaemia. Newer prognostic approaches in relation
to clinical stage

Prognostic factors in Hodgkin’s disease

Histologisk klassifikation af non-Hodgkin’s lymfomer. En simplificeret
working formulation

Histamine release from basophil leukocytes from HIV infected patients
In vitro leucocytotoxicity of haemolytic Escherichia coli

Localization of components from the plasminogen activation system in
mammalian tissues

Studies on the role of vitamin D3 in immunoregulation
Galatinase granules in human neutrophils

Characterization of mechanisms of anthracycline resistance and their
modulation

Diet, blood coagulation and fibrinolysis

Secretory vesicles of human neutrophils

Humant transcobalamin og dets isopeptider

The feed-back regulation of erythropoietin production in healthy humans
Maintenance chemotherapy of acute lymphoblastic leukaemia in children.
Clinical and pharmacological aspects of the monitoring and adjustment of
oral methotrexate and 6- mercaptopurin dosage

Cobalamin metabolism in chronic myelogenous leukaemia

Hematopoietic progenitor cells in HIV infection: Function and
applications

Alloreactivity and the prediction value of anti-recipient specific
interleukin 2 producing helper T lymphocyte precursor frequences for
alloreactivity after bone marrow transplantation

Mobilisation, harvest and engraftment of peripheral blood stem and
progenitor cells in autologous transplantation with special emphasis on B
cell malignancies

Patient-derived fibrin sealant: clinical, preclinical, and biophysical aspects

Bone mass and body fatness after leukaemia or lymphoma in childhood.
A populations-based study

Molecular mechanisms of lymphomagenesis. From single genes to
molecular pathways with implications for phenotype and prognosis
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Dansk Haematologisk Selskab

Der er saerdeles god grund til at gnske Dansk Haematologisk
Selskab og dets medlemmer tillykke med de farste 40 ar.
Meget er naet i selskabets regi, og dansk heematologi har nu
en fremtraedende placering og et veegtigt indhold og
grundlag, som kan sikre fortsat udvikling.
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