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I detta nummer av Likartidningen redo-
visar Jan Samuelsson och medarbetare i
tva artiklar riktlinjer for hur vi bast dia-
gnostiserar och behandlar de tva vanli-
gaste Philadelphianegativa kroniska
myeloproliferativa sjukdomarna (MPD)
polycytemia vera och essen-
tiell trombocytemi.

Skilet till den krangliga be-
teckningen ovan ar att man
dirmed utesluter kronisk
myeloisk leukemi, som ju ka-
rakteriseras av Philadelphia-
kromosomen - bcr/abl-fu-
sion alternativt t(9;22) - och
som forvisso dr en kronisk
myeloproliferativ sjukdom om &n annor-
lunda &n Philadelphianegativa MPD.

Vi vill hdr kommentera de bada artik-
larna.

Viktigt realisera nya rekommendationer
Det har skett en explosion av ny kunskap
om MPD under de tre senaste aren bero-
ende pa tva faktorer. Den ena ar att en
sjukdomsspecifik mutation i JAK2-ge-
nen (V617F) karakteriserats av flera
forskargrupper samtidigt. Den andra ar
att stora, frimst europeiska, studier av
diagnostik och behandling vid MPD gett
en ny bild av sjukdomarnas naturalfor-
lopp och av riskfaktorer for de tre frams-
ta komplikationerna, nimligen trombo-
embolisk sjukdom och 6vergang till
leukemi och myelofibros, samt av farma-
kologisk behandling.

Mot den bakgrunden kommer de re-
kommendationer som den nordiska stu-
diegruppen for myeloproliferativa sjuk-
domar (NMPD, dér den svenska gruppen
grundades 1994) utarbetat och som
sammanfattas av Jan Samuelsson och
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»Saledes skiljer
sig dagens rekom-
mendationer av-
sevadrt fran praxis-
undersokningens
resultat ...«

medarbetare mycket l4gligt. Att imple-
mentera dem ir en angeldgen uppgift,
nagot som framgar av den praxisenkit
som gjordes 2002.

Hur gjorde vi forut? En praxisstudie
Nar de forsta nationella riktlinjerna for
diagnostik och behandling av MPD kom
1998 var intrycket att utrednings- och
terapitraditioner skilde sig markant i
Sverige. For att fa veta om detta var sant
skickades 2002 (dvs innan JAK2-muta-
tionen beskrivits) en enkit till dem som
handlade MPD-patienter. Féljande no-
terades [1].

Diagnostik. Benmairgshistologi, mét-
ning av serumerytropoetin och bedom-
ning av mjiltstorlek visade sig vara de
tre hornstenar som helt dominerade ut-
redningen vid misstanke om poly-
cytemia vera. Majoriteten av de tillfra-
gade anvinde mycket sillan
eller aldrig blodvolymsbe-
stimning.

Behandling. Néir poly-
cytemia vera-diagnosen var
etablerad varierade behand-
lingstraditionerna avsevért.
Alla likare anvinde hydroxi-
urea till en stor grupp pati-
enter, ochiandra hand angavs flebotomi
vara huvudbehandling. I betydligt mind-
re utstrackning anvindes radioaktiv fos-
for (32P), anagrelid, interferon-a och bu-
sulfan.

Nistan alla startade behandlingen
med flebotomi. Pa fragan vilken erytro-
cytvolymfraktion (EVF) som féranled-
de ny flebotomi svarade majoriteten
0,45, men ca 10 procent angav lagre var-
den, och 21 procent angav 0,46-0,49. To-
talt 14 procent angav att man anvinde
nivan 0,55-0,60 hos »éldre patienter«.
Pa fragan vid vilken trombocytniva
myelosuppressiv behandling initie-
rades angav hilften TPK >1000 hos
yngre patienter, nagot ligre trombocyt-
niva hos dldre.

Endryg fjardedel avkollegerna anvian-
de betydligt ldgre trombocytnivaer som
riktlinje och angav att andrariskfaktorer
for tromboembolisk sjukdom i hég grad
paverkade detta beslut.

Profylaktisk anvindning av ASA varie-
rade mycket. Cirka hélften av ldkarna
anviande ASA till cirka hélften av sina pa-

tienter, medan endast 10 procent angav
att alla patienter fick ASA.

Sammanfattning. Enkitstudien illu-
strerade att utredningsvégar foreslagna i
nationell och internationell debatt ofta
anvants. Men den varierande handligg-
ningen och de olika behandlingsruti-
nerna reflekterade sannolikt bristen pa
tillforlitliga studier och svérigheten for
riktlinjer att fa fotféste.

Mutationer inte bara i JAK2 och MPL
Polycytemia vera, essentiell trombocytos
och myelofibros ar nirbesliktade sjukdo-
mar med mycket langsamt foérlopp. Vid
polycytemia vera férekommer mutatio-
nen V617F i exon 14 for genen for tyro-
sinkinaset Jak-2 hos >95 procent av pati-
enterna och i drygt 50 procent vid essen-
tiell trombocytos och myelofibros.

Hos enstaka polycytemia vera-patien-
ter med isolerad erytrocytos hittar man i
stdllet mutationer i exon 12 av JAK2-ge-
nen. Nagra procent av patienterna med
essentiell trombocytos och myelofibros
hari stéllet en mutation i trombopoetin-
receptorns gen MPL. Ytterligare muta-
tioner har beskrivits.

Mutationerna finns redan vid diagnos,
och procentsatsen av celler (man analy-
serar perifera blodgranulocyter i forsta
hand) som uppvisar JAK2-mutation kan
ibland 6ka med aren. Vid polycytemia
vera kan mutationen férekomma i en
stor andel av cellerna och dessutom vara
homozygot, dvs omfatta bada allelerna
av JAK2-genen, medan lagre procent-
satser och heterozygot form é&r typiskt
for essentiell trombocytos.

Mutationen medfor en relativt svag
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Polycytemia vera, essentiell trombo-
cytemi och myelofibros dr ndra beslak-
tade kroniska myeloproliferativa sjuk-
domar, dér de tva forsta kan ga 6ver i
myelofibros eller transformera till leu-
kemi. Den framsta komplikationsris-
ken ar dock tromboembolism.

Ny forskning har gett en bas dels for
att forsta saval de molekyldra fenomen
som leder till myeloproliferativa sjuk-
domar (framst den s k JAK2y,,_--muta-
tionen) som sjukdomarnas naturalfor-
lopp, dels fér evidensbaserade be-
handlingsrekommendationer.
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men signifikant konstitutiv aktivering
avnedstroms signalvigar fér bildande av
erytrocyter, granulocyter och trombocy-
ter. Det forklarar bl a att serumnivaerna
av erytropoetin ar laga vid polycytemia
vera; signalsystemet for erytropoes ar
aktiverat pa grund av mutationen och
behover ingen ytterligare skjuts av eryt-
ropoetin, varfor den endogena produk-
tionen minskar.

Det finns (minst) tre djurmodeller
transgena for JAK 2y, Som uppvisar en
klassisk polycytemia vera-fenotyp [2, 3],
vilket bekriftar att mutationen kan ge
upphov till MPD. Dock har det spekule-
rats 6ver om ytterligare en mutation be-
hovs for att initiera den process som se-
dan fullbordas till sjukdom av JAK2-mu-
tationen. Den anmirkningsviarda fore-
komsten av MPD i vissa familjer, dar
JAK2-mutation hittas endast hos enstaka
sjukdomsdrabbade individer, ger stod for
tanken att ytterligare en mutation finns
vid MPD. Landgren et al har visat att ris-
ken attinsjuknai MPD ar 5-7 ganger hog-
re om en néra slikting har MPD [4].

Pévisande av JAK2-mutationen &r sa-
ledes central vid diagnostiken av framst
polycytemia vera, medan franvaro av
mutationen inte utesluter essentiell
trombocytos eller myelofibros. Men de
patienter med essentiell trombocytos
som har mutationen uppvisar mer en
polycytemia vera-lik fenotyp och kan
6verga i klassisk polycytemia vera med
tiden. Det dr darfor mojligt att vi i fram-
tiden kommer att tala om JAK2-positiv
och JAK2-negativ MPD.

En fraga som sysselsitter manga ar
hur samma mutation (JAK2y,,,) kan ge
upphov till tre fenotyper, dvs poly-
cytemia vera, essentiell trombocytos
och myelofibros.

Kanske kan MPD botas

En mycket intressant observation ir att
man med interferonbehandling av MPD
(och dven med hydroxiurea, numera kal-
lat hydroxikarbamid) kan minska JAK2-
méngden, till och med sa att den inte lang-
re kan pavisas hos vissa [5]. En sidan mo-
lekylédr remission, en analog till att imati-
nibbehandling kan fa bort ber/abl vid kro-
nisk myeloisk leukemi, foder tanken pa
att sjukdomen kan hallas i schack betyd-
ligt mer effektivt dn vi trott — kanske till
och med botas. Eftersom naturalférlop-
pet vid polycytemia vera och essentiell
trombocytos dr mycket langsammare dn
vid kronisk myeloisk leukemi fordras
dock decennielanga uppfoljningstider for
att visa sddana effekter.

Riskfaktorer paverkar behandlingsval
De nya epidemiologiska och terapeutis-
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ka studierna har framst pavisat riskfak-
torer for tromboemboliska komplikatio-
ner. Sedan manga ar utgors hérnstenen i
behandlingen av polycytemia vera av ve-
nesektion sa att EVF halls under 45 pro-
cent (eller 0,45 enligt senaste nomenkla-
turen). Aven om vissa forskare tycker att
kvinnliga patienter ska aderlatas till lite
lagre EVF finns andra roster som séger
att man borde testa om inte EVF kan till-
atas ligga hogre for alla.

Anledning till den senare standpunk-
ten dr den nya kunskapen om att ett hogt
leukocytvirde (LPK >11x 109/1), speci-
ellt virdet for neutrofila granulocyter, ar
en starkare riskfaktor for incidensen av
tromboembolism &n t ex trombocytan-
talet. Dock vet vi inte om risk6kningen
kan reduceras férrdn randomiserade be-
handlingsstudier med denna priméira
malséttning genomforts.

Det andra, och mindre férvanande, ar
att alder >60-65 ar eller forekomst av ti-
digare tromboembolier utgér starka
riskfaktorer. I Jan Samuelssons och
medarbetares artiklar framgar dessa
stillningstaganden tydligt och hur det
paverkar valet av behandling.

En dnnu inte klarlagd riskfaktor &r ef-
fekten av antalet kopior och férekomst
av homo-/heterozygoti i JAK2-mutatio-
nen. Hér &r bevisforingen svarare, men
ett allmént intryck ar att de patienter
som har manga kopior och hég andel
homozygota celler har en mer prolifera-
tiv sjukdom med hogre blodvirden av
alla sorter och dirmed 6kad komplika-
tionsrisk.

Interferon-o, allt populdrare

Den forsta fragan ar val av behandling
for att sinka produktionen av trombocy-
ter och erytrocyter (nir venesektion inte
klarar uppgiften helt). I manga ar har vi
anviant friamst hydroxikarbamid och
ibland anagrelid (som enbart sinker
trombocytvirdet) som standardbehand-
ling, medan busulfan och 32P statt i bak-
grunden pa grund av befist risk6kning
for leukemisk transformation. Fragan
om hydroxikarbamid ocksa 6kar risken
har inte kunnat besvaras, varfor riskok-
ningen, om den alls finns, maste vara li-
ten.

Detta har gjort att behandling med
interferon-o blivit allt populdrare, efter-
som interferon inte associerats med risk
for leukemitransformation. Dessutom
ar de pegylerade alfa-interferonerna
mindre biverkningstyngda [5]. Nar dessa
sedan visade sig minska JAK2-muta-
tionsbordan 6kade intresset fo6r dem de-
finitivt.

Darfor har interferon kommit att bli
forstahandsval for yngre patienter. En-

ligt var egen erfarenhet gar pegylerade
interferoner utmirkt att anvinda dven
for manga #ldre patienter och minskar
den ibland mycket besvirande akvatiska
kladan (som kommer vid kontakt med
vatten). Behandlingen ar dock dyrbar,
frekvensen kompletta molekylira re-
missioner ofullstandigt kind liksom vad
de betyder for incidens av tromboembo-
lism, leukemi och myelofibros och total
overlevnad.

Den andra stora fragan &r nar man ska
starta cytoreduktiv behandling. Jan
Samuelsson och medarbetare ger i sina
oversikter granser och malvirden base-
rade pa de bista tillgingliga studierna.
Manga forslag har redovisats for indivi-
dualiserad terapi baserat pa riskfaktorer
[6, 7]. Dessa rekommendationer kom-
mer att dndras allteftersom nya studie-
resultat ser dagens ljus.

Alla patienter med polycytemia vera
ska ges 75 mg ASA dagligen for att ytter-
ligare minska trombosrisken. Det &r
hyggligt logiskt att patienter med essen-
tiell trombocytos far samma behandling,
men nyttan ar faktiskt inte visad i for-
mell provning, och det ir inte klarlagt
om den goda ASA-effekten beror pa in-
verkan pa trombocyter eller pa leukocy-
ter eller annat.

Saledes skiljer sig dagens rekommen-
dationer avsevirt fran praxisundersok-
ningens resultat men dven fran tidigare
rekommendationer frain NMPD.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Mats Merup och Jan Palmblad dir medi-
cinska radgivare dat Incytes studie om JAK2-
inhibitorer vid myelofibros.
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