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AGENDA, MDS Patient- & Familjeforum 13 juni 2018
12:00 - 13:00 Registrering f6ljt av lunch
13.00 - 13.30 Utredning av misstankt MDS
Eva Hellstrom Lindberg, MD, professor
13.30 — 14.15 Behandling inklusive stamcellstransplantation
Magnus Tobiasson, MD, fil. dr.
14.15 - 14.30 Nytt om forskning vid MDS
Eva Hellstrom Lindberg, MD, professor
14.30 — 15.00 Kaffepaus
15.00 — 15.15 Hur vardar vi patienter med MDS?
Kristina EkI6f, Kontaktsjukskoterska MDS
15.15 - 15.30 Hur kan patienter gynnas av biobanker?
Maria Creignou, Hematolog och fil. dr. student
15.30 - 16.00 Fragestund



SEA N
oS lss Karolinska
Institutet

L3y

* oF
A/NO 18

Utredning av MDS

Eva Hellstrém Lindberg, professor, Karolinska Universitetssjukhuset
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Vad ar MDS och hur uppstar
sjukdomen
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MDS = Myelodysplastiskt syndrom

M
Q

- ”Myelou
—->Benmarg

= "Dysplasi”
- Onormal mognad av celler
- "Missvaxt”

= "Syndrom”
- Grupp av sjukdomar
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= Finns inuti alla stora ben | kroppen

- Larben, overarmsben, backenben, brostben, kotor
= Utgor hematopoes och producerar blodkroppar

- Roda och vita blodkroppar samt blodplattar (trombocyter)
- Bibehaller stamcellspopulationen

Larben i genomskéarning Roda blodkroppar

Hart ben, att ga pa Vita blodkroppar

IIIII

Benmarg Blodplattar

- -‘-.. = (trombocyter)

IIIII

Stromaceller,
blodkarl
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MDS uppstar i benmargens stamceller

@B cells
@ T, NK-Tcells

NK cells

)
: ﬁbendriﬁc cells

G6ranulocytes

@Macrophages

* Platelets
" Red cells

CLP

Genetiska férdndringar >
CLP |

Hematopoietic stem cell

Benmargens

: mikromiljo

Long term Short term Multipotqnt
progenitor

Epigenetiska
forandringar

Adapted from Reya et al. Nature (2001)
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Symptom vid diagnos av MDS ﬁ g@c Karolinska

Institutet
4’\’/\10 x%\o
Blodbrist = anemi Utveckling till
Vanligt (80%) © o akut leukemi
Transfusioner Ca1/3
Trotthet
Lagt antal Inflammation

vita blodkroppar Ca 10%
= leukopeni

Ca 30% vid diagnos

Infektioner ] )
Inga eller lindriga

Lagt antal sympEom
blodplattar Ca 15%
= trombocytopeni

Ca 30% vid diagnos
Blodningar
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= Trotthet, forlust av valbefinnande
= Andfaddhet, minskad fysisk formaga

= Vanligen gradvis pakommande symptom
= Blodningar och infektioner




\LA ’V\r/\

Vilka far MDS och hur vanligt ar det? - Karolinska

Mest aldre

Medelalder 74 ar
Finns i alla aldrar,
aven hos barn

Ca 350 nya fall
varje ar i
Sverige

Oftast inte arftligt

hos vuxna
50% arftlighet hos
barn

h @ Institutet
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Lite vanligare

hos man an
hos kvinnor

Oftast ingen kand

utlosande orsak
Inte "ens eget fel

Kan vara resultat

av en skada pa
benmargens
stamceller

Tidigare cellgifter
eller stralning



S\U\ [Ny
2
W
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Alderskurva gyt Kalineka
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Incidence per 100 000
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<30 3040 40-50 5060 6070 70-80 80-90
Age category (years)
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= Blast (myeloblast)
- Omogen cell i benmargen. Finns normalt i liten mangd (<5%)

= Neutrofil granulocyt
- "poly”, vita blodkroppar som bekampar bakterier

= Ringsideroblast
- Forstadium till rod blodkropp med jarn pa fel stalle

= MDS-AML

- MDS som utvecklats till leukemi med >20% blaster

Ringsideroblast
| benmargen




I
S™ N

Vad ar kromosomer? S Rt
- Alla manniskor har 46 kromosomer
—22 par, nr 1-22, = 44 "somatiska” kromosomer

— 2 kdnskromosomer (man XY, kvinnor XX)
- Vanligt att tumorceller uppvisar kromosomfel

—resten av kroppens celler ar normala

- Kromosomforandringar ses i 50% av MDS och har
betydelse fOr prognos och behandling
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Kromosompar nr 5

T B
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Vad ar mutationer? Institutet

* MDS ar en tumorsjukdom som vanligtvis beror pa
mutationer som man utvecklar i vuxen alder

- Mutationer ar férandringar i arvsanlagen (generna)

 De flesta patienter med MDS, aven de med normala
kromosomer, har en eller flera mutationer i sina
blodstamceller

- Ovriga celler i kroppen har inte dessa mutationer — dvs
MDS ar normalt sett inte en arftlig sjukdom

- MDS som uppstar hos barn kan ha arftliga orsaker

- MDS som uppstar hos yngre vuxna kan ibland ha arftliga
orsaker — i synnerhet om det finns ett monster av
blodcancer i slakten
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Undersokning av mutationer
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= MDS-MPN
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= MDS-AML

“panelsekvensering”

Targeted resequencing

(squsned gg/ wouy) Aousnbai4

Papaemmanuil E (Cambridge), Kl, Pavia, et al, Blood 2013
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Vad har mutationer for betydelse? C?%g
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- Mutationer andrar funktionen av de proteiner som
produceras av gener

- Oftast negativt

- Vissa mutationsmonster ar forenade med battre prognos
- SF3B1 mutation vid MDS med ringsideroblaster

- Lagt antal mutationer
» Vissa mutationer ar forenade med samre prognos

- TP53 den mest kanda
- HOgt antal mutationer

- Vi anvander mutationsstatus vid diagnos och
riskbedomning i tillagg till IPSS risk scores



Vad ar epigenetik?

% Institutet

a%gﬁ* Karolinska
- Alla celler i kroppen har samma gener

» Hur en cell ser ut och vad den gér beror pa vilka gener
som ar av och paslagna

- Vid tumdrsjukdomar kan av och paslagningsmekanismen
vara stord t ex epigenetiska mekanismer

* Metylering
- Modifiering av kromatin



Varfér kan MDS utvecklas till leukemi? %55 fagins

- De omogna cellerna (blasterna) har lattare att vaxa till
och ta plats an de mogna cellerna

- Mogna sjuka celler kan forandras och bli mer
elakartade

- Benmargens mikromiljo kan stodja leukemiutveckling

- Denna utveckling gar ofta ganska langsamt men kan
ibland ske snabbt
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Klassifikation och riskindelning
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WHO klassifikationer 2016 e I
MDS Eérkorini B "
MDS med en dysplasi, MDS-SLD <5% blaster.
MDS med fler dysplasier, MDS-MLD <5% blaster
MDS med ringsideroblaster MDS-RS <5% blaster
med en dysplasi >15% RS eller 25% om SF3B1
med 2-3 dysplaser >15% RS eller 25% om SF3B1
MDS med isolerad del(5g-) del(59) MDS <5% blaster, del(5q) + 1 (ej 7)
MDS med blastékning
EB-1 MDS EB1 5-9% blaster
EB-2 MDS EB2 10-19% blaster

MDS, oklassificerbar MDS-U

MDS/MPN

Juvenil myelomonocytleukemi JMML
Kronisk myelomonocytleukemi CMML

MDS med RS och trombocytos RARS-T
Kronisk granulocytar leukemi CGL (ovanlig)

MDS / MPN oklassificerbar, MDS/MPN-U
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Revised International Prognostic Scoring System e«
IPSS-R: prognos vid diagnos av obehandlad MDS

www.nmdsg.org/guidelines

P tis) iabl
Cytopenier anemi

neutropeni

trombocytopeni
Blaster i benmargen, % <2, 2-4.5. 5-10, >10-19
Kromosomanalys 5 grupper
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Andra riskfaktorer

Regelbundet behov av blodtransfusioner
* inte sakert varfor

- viktigt att uppratthalla bra Hb nivaer

Mutationsmonster

Fibros (bindvavsomvandling) i benmargen

Patienten har flera olika sjukdomar "hog sjuklighet”
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MDS - patientomhandertagande

Beslut om behandling

Forutsaga svar pa behandling
Huvudsaklig sjukdomsmekanism

(o} an (]

Diagnos, prognos och malsattning
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Behandling inklusive benmargstransplantation

Magnus Tobiasson, PhD, Karolinska Universitetssjukhuset
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Behandlingsmal

Lagrisk MDS Hogrisk MDS

* Forbattra livskvalitet » Bot (allogen
(behandla anemi, infektioner, Stamcellstransplantation)
blédning)

* Forlanga overlevnad
 Forbattra livskvalitet
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Lagrisk MDS
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MDS patienter har sankt livskvalitet TGS Institutet
30 Trotthet Andfaddhet
) Hb-nivan korrelerar
204 1onsoch till livskvaliteten
aldersmatchade

10 kontroller

LASA Score {mm)

ql pf rf sf ef ¢f nvpa fa sl ap di co dy fi 9

Functions Symptoms

Hemoglobin Level (g/dL)

Hellstrom-Lindberg, Br J Haem 2003
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Hematopoetiska tillvaxtfaktorer vid MDS

= Epo
—>Ges vid lagrisk MDS och signifikant anemi

—>Ungefar halften svarar pa behandling
- Lag niva av S-Epo i blodet ger battre chans till svar

—| snitt 2 ars svarsduration

= Tillagg av G-CSF om uteblivet svar
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Probability of survival

3 0 w2 Karolinska
Epo ger langre overlevnad | %g Karolinsk
Survival* E AML evolution™
_ < _
o 39% lagrerisk att do e
%0 g % HR 0.89
- HR 0.61 3 P 0.6
" P 0.002 & v
3 S
i 2"
~ s -
(@) ‘g (@)
0 50 100 150 200 5: 0 50 100 150 200
Months Months

- ntreated

= EPO-G

Jadersten et al, JCO 2008
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Kroniskt transfusionsbehandling 7 Institutet

- Syften
= Uppratthalla en Hb-niva som tillater
normal daglig aktivitet
—>Beror pa hjart-/lungfunktion, alder,
grad av fysisk aktivitet
-> Mal
= De flesta donskar ligga pa Hb >100,
—~>En del mar bra pa Hb 90,
andra kraver Hb 110
= Patientstyrd tranfusionsbehandling

- Om 2 pasar kravs med 1-2 veckors
mellanrum produceras ytterst lite eget blod
- Kravs inte mer blod for att uppratthalla
en hogre Hb-niva!



Plasma, Tf-Fe /

30 mg/dag Benmarg
A 300 mg
1 mg/dag ®
Tarm | eee=)
o
Blédni Normal
Svert | Jiarnhomeostas *
1 mg/dag l
°

Makrofager,

RES i

lever,mjalte,

mm
600 mg
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Effekt av jarninlagring

= Inlagring i lever, hjarta, bukspottkortel, leder

= Kan havas med jarnkelering
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Kelering med deferoxamin forbattrar 35 gc Karolinska
overlevnaden vid thalassemi

Group 2
—_ 15F
s°
©
2
e S0F
>
w
T Group 1
0 A .1 |
10 15 20 25

Brittenham et al, NEJM 1994



Vilka patienter bor keleras?

= Kroniskt transfusionsbehov

= Lang forvantad overlevnad
» Tar tid att utveckla symtomatisk overinlagning

= Ferritin >1500

= Som regel efter 20-25 e-konc

* Transplantationskandidater bor undvika
jarnoverskott och kelering bor initieras tidigare®

*Armand, Blood 2007; Lucarelli, NEJM 1993
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Jarnkelering
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» Behandlingsalternativ:

— Desferrioxamin (Desferal®) — ges som subkutan /
intravenos infusion. Risk for ogon / horselskador

— Deferasirox (Exjade®) — tablett. Risk for njur- och
everskador.

— Deferiprone (Ferriprox®) — tablett. Risk for
neutropeni.
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Lenalidomid (thalidomid-analog)
- Mycket potent vid lagrisk MDS med del(5q)

= 2 av 3 blir transfusionsfria

= Nastan 50% uppnar komplett
cytogenetisk remission

= Svarduration i snitt 2 ar

-> Vanliga biverkningar

= Neutropeni ca 50%

» Trombocytopeni ca 40%

- Patienter med TP53-mutation har stor risk
for AML. Noggrann overvakning

5031 —

List et al, NEJM 2006, Jadersten JCO 2010
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Hogrisk MDS
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Azacytidin forlanger 6verlednaden vy ik

Proportion surviving

"i(\,NO ‘%\Q

hos hogrisk-MDS

1.0

0.9

0.8 b, Difference: 9.4 months

0.7 %

0.6 L N
- 24.4 months

0.5

0.4 15 months
? L

0.3 - N\ Azacytidin

0.2 = == == == = Sypportive care /

Cytostatics
0.1

0.0
0] 5 10 15 20 25 30 35 40

||me ZmonElisF |rom ranaomlsahon
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Drygt halften av patienterna forbattras av azacytidin
Effekten kan sitta i under manader-ar

Effekten drojer ofta flera manader
Ges under fem dagars tid i 4-veckors cykler

Utvarderas med benmargsprov efter 3-6 cykler
Fa biverkningar
Vissa mutationer okar chans till svar

Fenaux, Lancet Oncology 2009



Ovrig behandling hogrisk-MDS

= Cellgifter i laga doser
—>Oftast lindrande behandling

= Intensiv cellgiftsbehandling
—>Samma typ som ges vid akut leukemi
—>Effektivt i ca halften av fallen

> Aterfall regel om inte transplantation kan
genomforas

\-‘~$\L? N,

‘&g Karolinska
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Allogen stamcellstransplantation iy gy: farlindka

— —
/\ | /\  Dod
Bot W VYV Aterfall
Kronisk GVHD
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Allogen stamcellstransplantation {?%@ Karalinska
Historiskt resultat

Historiskt Idag




Allogen stamcellstransplantation iy gy: farlindka

— —
/\ | /\  Dod
Bot W VYV Aterfall
Kronisk GVHD



es‘u‘ Vs,

gm Karolinska
3 Institutet

4‘\’/\10 18

Allogen stamcellstransplantation

= | dag mojligt for patienter upp till 70-75 ars alder
= Ej for patienter med stor sjuklighet i ovrigt

= Oftast forbehandling med Azacytidin (ibland intensiv
cellgiftsbehandling)
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Transplantation

Debulking

DiainOSiS
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Pre-emptive treatment

Transplantation

Debulking

Diainosis




Diagnosis

Debulking

|

Disease burden

Rescue
treatment  Transplantation

Time =™
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Nordiska MDS gruppens studie NMDSG14B

= Fas 1 — observationsstudie

Inclusion SCT

. Start CRF
%

[ BM and PB
\ sampling

h
[ Mutational
\_ profile
et

‘ Max 1 month '

1 month 3 months 6 months

MRD BM ‘ ’ MRD BM} MRD BM’ =

, , o , : & =) <==) | Relapseor death\
MRD PB I ‘ MRD PB ‘ MRD PB 1 MRD PBJ MRD PBJ MRD PB’ J

= Fas 2 — interventionsstudie
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Nytt om forskning vid MDS

Eva Hellstrém Lindberg, professor, Karolinska Universitetssjukhuset
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modeller
Benmargens Stamcells

mikromiljo studier
Molekylar

biologi Cellbiologi
Avancerad =
biobankning Arftliga
orsaker

Biomarkorer Omvardnads
forskning

Klinisk biobankning
Klinisk vard & studier




Nordiska MDS Gruppen

Kliniska studier, biomarkor studier, beslutsmodeller,
internationella samarbeten

GSMIN‘%
Se-e 0.2 Karolinska
2Y25 Institutet
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HERM secreteriat



NMDSG och MDS forskning sy fardlinka

Institutet

INCA registret

Nordisk databas

Biobanker

— Ca 1000 MDS patienter fran Sverige bidrar till den internationella
databas som skall ta fram ett nytt risk score som inkluderar
mutationer

NMDSG10B- azacytidin + lenalidomide for hogrisk MDS
del(5q)

NMDSG14B
NMDSG14A — ny behandling for CMML

Nytt vérc(jfrogram for MDS patienter med misstankt arftlig
bakgrun

Sjukdomsmekanismer vid olika MDS typer
MDS stamceller och hur dessa paverkas av behandling



SF3B1 mutationer vid MDS med ringsideroblaster
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Variant Allele Fraction (VAF)

SF3B1 only

Variant Allele Fraction (VAF)
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Figure 2

Mortera Blanco, et al, Blood. 2017 Aug 17;130(7):881-890



En modell for att “gora” roda blodkroppar Sedp :(artqlintslga
S Insttute

"i,\,NO \%\Q'

Lymphoprep™ — Separation/Seeding - Output 4 weeks

MNC+3D* Proliferation

NBM/ MNC+2D Cell composition
MDS-R? I )MNC+ g/k)#phologyI -
i: CD34+3D* elt renewal potentia

Aspirati )
MNC CD34+S
5 - ep CD34+2D SF3B1 allelic burden

Elvarsdottir, in manuscript



MDS som

genomgatt SCT

Epigenetic
Modifiers

DNMT3A
IDH1
IDH2
TET2

ASXL1

MDS504

Early Relapses
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MDS427

MDS533

MDS440

MDS318

MDS281

Late Relapses

MDS486

MDS278

MDS357

MDS400

MDS276

Stable Remissions

MDS307

MDS518

MDS405

MDS510

MDS516

MDS449

MDS416

MDS367

MDS185

MDS359

MDS294

Spliceosome

RAS pathway

Transcription
factors

SRSF2
SF3B81
U2AF1

ZSRS2

NRAS
KRAS
PTPN11

Cux1
NPM1

RUNX1

Other Oncogenic

SETBP1
JAK2
STAG2
FLT3
DDX41
TP53

Chromosomal
Abnormalities

Complex
del(5q)
-7/del(7q)
Other

WHO on Diagnosis

RCMD

CMML

RAEB-1

RAEB-1

MDS-AML

RAEB-1

RAEB-2

RAEB-1

MDS-AML

CMML

RCMD-RS

CMML

CMML

RAEB-2

RAEB-2

RAEB-1

RAEB-2

RAEB-1

5q-

5q-

RAEB-1

TIME (months) post SCT
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Tidiga aterfall gt fanlingo
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Months (starting from SCT)
Relapseoceored Unpublished data, Marios Dimitriou,
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www.nmdsg.org

= Sammanslutning av hematologer med intresse av och
ansvar for MDS
= Nordisk forskning

= Nordiskt vardprogram
= Patientinformationer pa nordiska sprak

= European LeukemiaNet www.eln.org

MDS Foundation www.mds-foundation.org


http://www.eln.org/
https://mds-europe.eu/right
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Hur vardar vi patienter med MDS?

Kristina Ekl6f, kontaktsjukskbterska, Karolinska Universitetssjukhuset
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Varfor ar det bestamt att patienter med cancer
skall ha en kontaktsjukskoterska?

Kristina Ekl6f, kontaktsjukskbterska, Karolinska Universitetssjukhuset
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Vad ar min roll i teamet runt MDS-patienter och
deras narstaende?

Kristina Ekl6f, kontaktsjukskbterska, Karolinska Universitetssjukhuset



eg“ INJ-)‘
S 0-= Karolinska
2Y25 Institutet

Wno 1&°

Hur kan patienter gynnas av fran biobanker av
blod och benmarg?

Maria Creignou, MD, PhD student, Karolinska Universitetssjukhuset
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- En organiserad samling av prov som forvaras, registeras och kan
komma till anvandning for analys

- Cirka 450 biobanker registrerade i Sverige

- Klinisk biobank och/eller i forskningssyfte

- Reglerat av biobankslagen under tillsyn av IVO och kravs
pafientsamtvcke
- Personuppgifter kopplade till provet regleras av dataskyddslagen,

offentlighets -och sekretesslagen, patientsakerhetslagen och

patientdatalagen

- Olika typer av material: vavnad, blod, saliv, urin,...

www.hiobanksverioe se


http://www.biobanksverige.se/
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Vad gor man av biobanksprover?

« Utbildning av personal inom sjukvarden

« Kvalitetssakring av analyser

 Forbattrad vard: uppfoljning/komplettering av analyser for patientens
vard

* Forskning: tillgang till biobanksprover i forskningssyfte kraver att

projekten provas av etikprovningsnamnd
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Anvandning av biobanksprover i forskningssyfte
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« Anvandning av material fran kliniska och/eller
forskningsbiobank

« Tillgang till biobanksprover kraver oavsett att projekten
provas och godkannes av etikprovningsnamnd

 Kraver ofta koppling mellan prover och patientuppgifter
via patientjournal eller register

* Register: forteckning, lista dver en systematisk samling av

uppgifter

» Inom halso- sjukvarden:

o Huvudregister: Cancerregistret, Patientregistret,
Dodsorsakregister, Folkbokforingsregistret ...

o Kbvalitetsregister: INCA
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MDS forskning och biobank

REGISTER BIOBANK

> Cancer Registret > Nationella biobanken
» start 2013

» Kvalitetsregistret, INCA - nastan 600 patienter

(InformationsNatverk for
CAncervarden) * prov: blod fran diagnos

Patientuppgifter

Diagnos och diagnostisk » Karolinska lokala biobank
» "

nformation .+ start 2003

Uppfdljning
» over 800 patienter
 prov: benmarg, olika tidspunkter
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MDS forskning och biobank: exempel 1

Molecular IWG projekt
(7000 pat.)

Andra internationella Karolinska Biobank (610 pat.) INCAMDS
kohorter

Nationella Biobanken (380 pat.)

Djup genetisk sekvensering

ol Soan Kot
Memorial Sloan Kettering «' ‘# Kliniska data

Cancer Center, New York

Ny IPSS score
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MDS forskning och biobank: exempel 2

Analys av
sjukdomsmekanismer
Kliniska data

Patientjournal

Normal
Benmarg

Nytt [akemedel

3D scaffold

L
Nytt [Akemedel

MDS-RS
Benmarg
| biobank

Mortera-Blanco et al., 2012
Elvarsdottir et al., unpublished
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Sammanfattning

Extremt vardefullt med biobanker

Patienterna gynnas av:
—> Forbattrade analyser
- Annu béttre utbildad sjukvardpersonal

- Mojlighet att ga tillbaka till ett prov och kontrollera om eller
komplettera analyser

- Pagaende forskning:
 Utveckling av nya lakemedel/terapier
 Studier av sjukdomsmekanismer

« Utvardering av behandlingseffekter
* |dentifiering av "riskgrupper” for individualiserad
behandling

Framtiden: sekventiell biobanking?
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Tack for era insatser!!!



