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ETT TILLSTAND KOPPLAT TILL FLERA AV
VARA VANLIGASTE FOLKSJUKDOMAR

Det hematopoetiska systemet ar ett fascinerande
maskineri.Benmérgen producerar flera miljoner blod-
celler varje sekund, och alla dessa harstammar fran en
liten pool av hematopoetiska stamceller. Under livets
lopp uppstar det ofrankomligen genetiska forand-
ringar i dessa stamceller. De flesta genfordndringar
ger inga tillvixtfordelar, men under vissa forutsatt-
ningar kan de ge upphov till en expanderande stam-
cellsklon, sa kallad klonal hematopoes. Férekomst av
klonal hematopoes 6kar dramatiskt med aldern, upp-
skattningsvis 10-20 procent av alla personer 6ver 70
har klonal hematopoes av signifikant storlek [1]. Hos
en individ utan kidnd hematologisk malignitet kall-
las da detta klonal hematopoes av obestdmd potenti-
al (CHIP). Om en sadan individ dven har cytopeni(er),
vanligast i form av anemi, kallas detta klonal cytopeni
av okdnd signifikans (CCUS) (se Fakta 1).

De senaste arens tekniska framsteg inom DNA-sek-
vensering samt uppbyggnaden av stora databaser
med kliniska och genetiska data fran tusentals indi-
vider har mojliggjort storskaliga analyser av genfor-
dndringar och deras koppling till sjukdom och utfall.
De tva forsta stora studierna om CHIP publicerades
for tio ar sedan. Den ena, baserad pa 6ver 12 000 perso-
neriSverige,visade att CHIP var starkt kopplad till 6k-
ande alder [2]. Man fann att de vanligast forekomman-
de mutationerna forekom i gener som redan tidigare
var kianda for sin koppling till myeloida maligniteter
som myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk
leukemi [3]. Gruppen med CHIP hade en 10 ginger
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o Klonal hematopoes innebar att en population av
blodets celler harstammar fran en och samma hema-
topoetiska stamcell med forvarvade genetiska forand-
ringar.

® Om denna klon blir tillrackligt stor benamns detta
»klonal hematopoes av obestamd potential« (CHIP),
vilken hos vissa individer kan utvecklas till myeloida
maligniteter som myelodysplastiskt syndrom eller akut
myeloisk leukemi.

o Forekomsten av klonal hematopoes 6kar med aldern;
10-20 procent av alla personer dver 70 ar har CHIP.

@ Subgrupper av individer med klonal hematopoes har
kortare medellivslangd, och tillstandet ar kopplat till
flera av vara vanligaste folksjukdomar, sdsom hjart-kéarl-,
lever- och njursjukdom.
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FAKTA 1. Centrala begrepp och férkortningar

e Klonal hematopoes: En andel av blodets celler
harstammar fran en och samma hematopoetiska
stamcell, som férvarvat en eller flera genetiska
forandringar.

o CHIP: Klonal hematopoes av obestamd potential, fran
engelskans »clonal hematopoiesis of indeterminate
potential« (ICD-kod D75.8D). Klonal hematopoes i
gener forknippade med myeloid malignitet med en va-
riantallelfrekvens pa minst 2 procent, vilket motsvarar
att 4 procent av blodets karnforande celler ar mute-
rade. Gransen 2 procent ar huvudsakligen baserad pa
de anvanda sekvenseringsmetodernas kéanslighet.

o CCUS: Klonal cytopeni av okand signifikans, fran
engelskans »clonal cytopenia of undeterminate poten-
tial« (ICD-kod D75.8C). CHIP och cytopeni(er) som ej
uppfyller kriterier for myelodysplastiskt syndrom.

okad risk for hematologisk malignitet samt en kor-
tare livslangd. I den andra studien, baserad pa data
fran 6ver 17 000 individer (d4ven har med flera kohorter
fran Sverige), fann man risken att utveckla hematolo-
gisk malignitet 6kade ju storre andel av cellerna som
bar pa genfordandringar [4]. Aven i denna studie kun-
de man visa en kortare 6verlevnad, men férvanande
nog berodde detta pa 6verdodlighet i kardiovaskulara
sjukdomar och inte hematologiska maligniteter.

Efter att dessa tva studier publicerats har kunska-
pen om klonal hematopoes vuxit snabbt. Det ar nu
fastslaget att klonal hematopoes ir ett forstadium
till myeloida maligniteter, och paralleller kan dras till
kolonpolyper som forstadium till koloncancer eller
monoklonal gammopati av oklar signifikans (MGUS)
som forstadium till myelom. Kopplingar har aven hit-
tats till en vaxande mangd icke-hematologiska alders-
relaterade sjukdomar (Figur 1).

Mekanismerna bakom klonal hematopoes har gett
oss kunskap om hur blodcancer uppstéar, men samma
mekanismer finns troligen ocksa i andra organsystem.
Klonal hematopoes kan anvindas som ett ramverk for
att forsta hur vara kroppar aldras och varfor de flesta
sjukdomar blir vanligare med 6kande dlder. Eftersom
klonal hematopoes tydligt kan kopplas till en rad oli-
ka sjukdomstillstand utanfér hematologin kommer
manga ldkare med andra specialiteter 4n hematolo-
gi att triffa dessa individer. Vi vill med denna artikel
sammanfatta det aktuella kunskapslaget.
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Patogenes och riskfaktorer
I takt med kroppens aldrande och de miljontals cell-
delningar som sker for att uppritthalla blodvolymen
och foérnya stamcellspopulationen uppstir somatiska
mutationer i det hematopoetiska systemet. Genom
selektion kommer vissa av dessa mutationer att leda
till en expanderande cellpopulation, en klon (Figur 2).
Anvands tillrackligt kdnsliga metoder sa kan klonal
hematopoes pavisas hos i princip alla dldre personer,
och de gener som oftast 4&r muterade &r DNMT3A,TET2
och ASXL1 (Fakta 2) [5]. Klonal hematopoes verkar vara
en ofrankomlig del av aldrandet, men kan &ven paver-
kas av yttre faktorer.

ROkning har i ett flertal studier kopplats till soma-
tiska mutationer i olika organ, sdsom vid lungcancer,
och dven till klonal hematopoes [6].

»Klonal hematopoes verkar vara en
ofrankomlig del av aldrandet, men kan
dven paverkas av yttre faktorer. «

Behandling med strilning eller cytostatika ar kopp-
lad till klonal hematopoes. Den idag ledande forkla-
ringsmodellen ar att det finns preexisterande kloner
som selekteras av cancerbehandlingen och far 6ver-
levnadsfordelar [7]. Kloner med mutationer i vissa
specifika gener, som PPM1D och TP53, verkar ha tydli-
gast tillvaxtfordelar under det evolutionéira tryck som
cancerbehandling innebar.

Kronisk inflammation paverkar blodstamcellernas
formaga till sjalvfornyelse, exempelvis via de proin-
flammatoriska cytokinerna tumoérnekrosfaktor (TNF),
interferon-alfa och interleukin-6 [8]. Djurmodeller har
visat att inflammatoriska tillstdnd kan stimulera ut-
veckling av klonal hematopoes orsakad av mutationer
i DNMT3A, TET2 och PPM1D. Sarskilt TET2-muterade
kloner tycks tillvixa vid TNF-exponering, och efter-
foljande kloner som exponeras for exempelvis cyto-
statika utsondrar 4n mer proinflammatoriska cyto-
kiner. Detta talar for komplexa aterkopplingsmeka-
nismer som ytterligare driver den klonala hemato-
poesen [9].

Det finns ocksa medfédda genetiska varianter (en-
baspolymorfier) som medfér en 6kad risk att utveck-
la klonal hematopoes [10]. Dessa varianter involverar
framst gener med en avgorande roll for cellcykelre-
glering, apoptos och DNA-reparation. Stora gensek-
venseringsstudier fran Island, Storbritannien och
USA har visat pA medfodda varianter i mer dn 25 gener
som Okar risken att utveckla klonal hematopoes.

Flera andra faktorer kan potentiellt vara involve-
rade i utvecklingen av klonal hematopoes, d&ven om
sambanden hér ar svagare eller resultaten motstridi-
ga.Vissa epidemiologiska studier har visat en associa-
tion mellan hogt BMI samt sdmre kostvanor och klo-
nal hematopoes, men andra studier har inte kunnat
pavisa detta samband. Aven lipidnivéer, sarskilt apoli-
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FIGUR 1. Klonal hematopoes och associerade sjukdomstillstand
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FIGUR 2. Utveckling av klonal hematopoes
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FAKTA 2. De tre vanligaste muterade
generna vid klonal hematopoes

De gener som oftast ar genetisk process dar kemiska
muterade vid klonal hematopoes | grupper fasts vid DNA och

ar DNMT3A, TET2 och ASXLI. paverkar geners uttryck, vilket
De arinvolverade i att reglera ar avgorande for utmognaden
andra geners uttryck i cellen av celler i hematopoesen. ASXL1
genom epigenetiska proces- kodar for ett protein som pa-
ser, det vill saga mekanismer verkar kromatinstrukturen, den
som styr genaktivitet utan att tredimensionella organisatio-
férandra genens DNA-sekvens. nen av DNA i cellkarnan, vilket
DNMT3A och TET2 &r centrala i sin tur reglerar andra geners
for DNA-metylering, en epi- aktivitet.
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poprotein B, har foreslagits ha en roll i utvecklingen av
klonal hematopoes. En annan intressant observation
ar den hoga forekomsten av klonal hematopoes hos
astronauter, vilket kan bero pa exponeringen for stral-
ning som sker under rymdresor. Andra yttre faktorer,
sdsom yrkesexponering och exponering for mikropar-
tiklar, &r &nnu mindre utforskade, men kan potentiellt
paverka uppkomsten av klonal hematopoes [9].

Betydelsen for hematologiska sjukdomar

CHIP ar ett forstadium till myeloida maligniteter sa-
som myelodysplastiskt syndrom och akut myelo-
isk leukemi, och risken att pa gruppniva utveckla en
myeloid malignitet dr cirka 0,5-1 procent per ar [11].
Manga av de vanligaste CHIP-mutationerna har dven
associerats med andra hematologiska sjukdomar, sa-
som lymfom och myeloproliferativa sjukdomar [12].
Parallellt med vart aldrande sker en komplex utveck-
ling av stamcellskloner, ibland med en gradvis dver-
gdng mellan tillstainden klonal hematopoes, CHIP,
CCUS och myeloid malignitet (Figur 2) [13]. Risken for
progression till myeloid malignitet paverkas av fle-
ra faktorer, sisom vilken gen som &r muterad, anta-
let mutationer, tillvixttakten av klonen och klonens
storlek. Mutationsmonstret (kombinationen av par-
allellt forekommande mutationer) ar viktigt, och vis-
sa mutationer, exempelvis i SF3B1, SRSF2 och TP53,
ar starkt kopplade till hogre risk fér progression till
myeloid malignitet [13]. Benméargens mikromiljo, dar
klonen vixer, spelar ocksa en viktig roll i hur litt en
klonal population kan transformeras till malignitet
[14]. Risken for 6vergang till myeloid malignitet paver-
kas av samtliga av dessa faktorer, vilket gor det svart i
dagslaget att sdga hur stor andel av patienterna med
myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloisk leu-
kemi som har haft en féregaende CHIP-klon. CHIP
innebar en lagre risk att utvecklas till en myeloid ma-
lignitet &n CCUS, men dven inom respektive tillstand
finns skillnader i riskutveckling. For att underlatta
prognostisering och klinisk vardering vad géller ris-
ken att utveckla myeloid malignitet har tva webbase-
rade riskalgoritmer utvecklats [15,16]. Bada systemen
bygger pa data fran UK Biobank och anvénder sig av
mutationsanalyser i kombination med rutinmaissiga
blodprov och inkluderar bland annat information om
alder, cytopenier, klonstorlek och mutationstyp.

Betydelsen for kardiovaskulira sjukdomar

De senaste aren har stora studier undersékt samban-
det mellan CHIP och flera stora sjukdomsgrupper som
ar relaterade till aldrande och inflammation. Dessa
retrospektiva studier har beskrivit att individer med
CHIP har en kortare livslingd i allmdnhet och 6kad
risk for insjuknande och dod i kardiovaskular sjuk-
dom i synnerhet [4, 17]. Individer med CHIP har rap-
porterats 16pa en signifikant 6kad risk for kranskarls-
sjukdom och TIA jamfért med individer utan CHIP
efter att man har tagit hinsyn till sedvanliga kar-
diovaskuldra riskfaktorer sisom hyperkolesterole-
mi, diabetes typ 2, hypertoni och rokning [17,18]. Den-
na riskokning &r i paritet med den som forknippas
med exempelvis hyperlipidemi eller diabetes. Indi-
vider <50 ar med CHIP har en fyrfaldigt 6kad risk for
att drabbas av hjartinfarkt jamfort med icke-barare.
CHIP ar dven kopplad till en storre risk for ischemiska

FIGUR 3. Féreslagen koppling mellan klonal hematopoes, arterioskleros
och inflammation
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héndelser hos individer med en redan etablerad ate-
rosklerotisk sjukdom, vilket bor betonas i och med att
15-20 procent av alla med kranskarlssjukdom har vi-
sat sig ha CHIP [19].

Populationsbaserade studier har ocksa visat en 25-
30 procent okad risk for hjartsvikt hos individer med
CHIP [20]. En foreslagen mekanism &r infiltration av
immunceller i myokardiet (sarskilt monocyter och
makrofager) som har en eller flera CHIP-mutationer.
Det inflammatoriska tillstindet som foljer leder till
fibrosutveckling, minskande viabelt myokard och en
lagre ejektionsfraktion (EF). Patienter med hjartsvikt
med reducerad EF (HFrEF) och samtidig CHIP har en
mer dn dubblerad risk f6r dod och hospitalisering for
hjartsvikt [21]. Aven mindre kloner har visats vara
kopplade till simre prognos hos individer med ische-
miskt orsakad HFrEF [22]. Progressen av hjartsvikt ar
snabbare hos patienter med HFrEF och samtidig CHIP
dn hos dem utan CHIP, oavsett om genesen till HFTEF
ar ischemisk eller icke-ischemisk. En studie har ocksa
visat en dubblerad risk for personer med CHIP <65 ar
att diagnostiseras med hjartsvikt med bevarad ejek-
tionsfraktion (HFpEF) [23]. Senare studier har kunnat
peka pa en genspecifik risk; exempelvis har mutatio-
ner i TET2 associerats med en 6kad risk att insjukna
i HFpEF [24], och man har ocksa kunnat peka pa hog-
riskgener géillande dod orsakad av hjartsvikt [22].

Denna mutationsspecifika risk har ocksa visat sig
gélla for kopplingen mellan CHIP och risken for tora-
kala aortaaneurysm. Deltagare i UK Biobank med en
pavisbar mutation i JAK2 (V617F) hade en 12 gang-
er Okad risk for torakalt aortaaneurysm jamfort med
icke-bérare [25]. Associationer har ocksa rapporterats
mellan CHIP och perifer artarsjukdom [26] samt utta-
lad aortastenos, med en 6kad mortalitetsrisk trots ge-
nomgéngen kateterburen aortaklaffimplantation hos
individer med mutationer i DNMT3A eller TET2 [27].

Djurstudier hari sin tur visat kausala samband mel-
lan TET2-muterad CHIP, accelererad ateroskleros och
inflammation (Figur 3). En klinisk studie har visat att
kanakinumab, en IL-1-beta-hammande antikropp,kan
minska risken for kardiovaskuldra hdandelser, sarskilt
hos individer med pavisbara TET2-mutationer [28].

Lakartidningen
Volym 122




4

OVERSIKT

Det komplexa och inte alltid helt entydiga sam-
spelet mellan CHIP och riskfaktorer for kardiovasku-
lar sjukdom bor betonas. Rokning utgor en bidragan-
de orsak bade till CHIP och till kardiovaskulér sjuk-
dom. Insulinresistens och ateroskleros kan ske bade
via TET2-muterade myeloida celler, men insulinre-
sistens och ateroskleros i sig har ocksa visats kunna
skapa en myeloid klonal proliferation, vilket indikerar
ett omvéant orsakssamband [20]. Individer med CHIP
har ocksa kortare telomerer, vilket i sin tur ar féren-
at med okad risk for kroniska sjukdomar, inklusive
kranskarlssjukdom [29].

Betydelsen for icke-kardiovaskulira sjukdomar

Ett av de starkaste sambanden mellan CHIP och
icke-kardiovaskular sjukdom rapporteras for kronisk
leversjukdom, framst icke-alkoholorsakad steato-
hepatit (MASLD, metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease; tidigare NASH). Personer med
CHIP har en ungefir férdubblad sannolikhet for sam-
tidig kronisk leversjukdom eller tecken till leverfibros
och inflammation vid undersdkning med magnet-
kamera [30]. Baserat pa data fran en musmodell fore-
slas en av forklaringarna vara 6kade nivaer av inflam-
matoriska cytokiner frin makrofager, vilket leder till
leverinflammation och leverskada.

»En annan intressant observation
ar den hoga forekomsten av klonal
hematopoes hos astronauter, vilket
kan bero pa exponeringen for stral-
ning som sker under rymdresor.«

Individer med CHIP har en tydligt forhdjd sanno-
likhet for att lida av kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) i avancerat stadium (stadium 3-4). Ocksa i den-
na studie var riskokningen férdubblad och uppskattas
motsvara 25-41 paketar [31]. CHIP ar kopplad till for-
samrad njurfunktion bade i den generella befolkning-
en och hos personer med njursjukdom [32, 33]. Mus-
modeller har visat att CHIP leder till 6kad makrofa-
ginfiltration i njurarna och till accelererad glomeru-
loskleros. Samband har ocksa visats mellan CHIP och
akut njurskada samt risk att inte aterhdmta njurfunk-
tionen efter en akut njurskada [34], och vidare med en
rad tillstand sdsom typ 2-diabetes [35], gikt [36], oste-
oporos [37] och lungcancer oberoende av rokning [38].

Det enda sjukdomstillstaind dar CHIP beskrivits

vara kopplat till 1agre risk ar Alzheimers sjukdom [39].

En foreslagen mekanism ar kraftigare fagocytos hos
mikrogliaceller med ursprung fran hematopoetiska
stamceller.

De gemensamma ndmnarna for de flesta sjukdoms-
tillstand kopplade till CHIP &r inflammation och ald-
rande. Begreppet »inflammageing« [40] beskriver val
dessa tillstand. Framtida studier far visa vilken roll
CHIP har i den laggradiga inflammation som fére-
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ligger vid de flesta av vara folksjukdomar, men redan
nu star det klart att det kan ses som en biomarkér for
ohilsosamt aldrande.

Hur bér CHIP foljas upp?

Antalet individer med pavisad CHIP kommer sanno-
likt att vixa under de kommande aren. Vissa fall kom-
mer att diagnostiseras av hematologer som del i ut-
redning av eventuell blodsjukdom, men andra klini-
ker kommer ocksa identifiera CHIP, exempelvis som
bifynd vid analys av cirkulerande tumor-DNA eller vid
hilsokontroller av friska. For att ta hand om dessa per-
soner har CHIP-mottagningar och multidiscipliné-
ra molekylara konferenser vuxit fram pa vissa av de
storre cancersjukhusen i USA och Europa. Da endast
nagra fa procent av individerna med CHIP kommer
att utveckla en myeloid malignitet ter det sig ur ett
svenskt sjukvardsperspektiv viktigt att inte forhastat
gora alla dessa individer till patienter.

Vi rekommenderar ett 6dmjukt férhallningssitt in-
for det relativt nya begreppet CHIP. Betriffande per-
soner med hog risk att utveckla en hematologisk ma-
lignitet kan det vara rimligt att likstélla tillstdndet
med myelodysplastiskt syndrom med lagre risk och
initialt f6lja patienterna inom hematologin. Var grian-
sen gar for hog risk kan i dag inte sidgas med sikerhet,
men vi rekommenderar att man anvander sig av risk-
stratifieringsmodellerna som beskrivits ovan och tar
héansyn till férvantad livslingd. Nordiska riktlinjer
gillande uppf6ljning av CHIP ar under utveckling och
kommer férhoppningsvis kunna vara ett stéd. De po-
tentiellt negativa effekterna av att diagnostisera CHIP
iform avoro och angest hos individen samt 6kad sjuk-
vardskonsumtion bor 6verviagas niar undersokningar
som kan pavisa CHIP utfors [41].

Personer med CHIP som behandlats med stralning
och cytostatika 16per en 6kad risk for att utveckla he-
matologiska maligniteter. Det 4r majligt att det finns
ett varde i att anpassa cancerbehandlingen hos pa-
tienter med CHIP, men i dagslédget saknas underlag for
att utforma riktlinjer.

Som beskrivits i tidigare avsnitt &r CHIP en risk-
markor for kardiovaskulér sjukdom. Studier av inter-
ventioner mot kardiovaskuldra riskfaktorer hos pa-
tienter med CHIP saknas, men rokstopp och sunda
levnadsvanor kan vara sarskilt vardefulla hos dessa
individer. Att optimera kdnda riskfaktorer for kar-
diovaskuldr sjukdom som hypertoni, hyperkoleste-
rolemi och diabetes kan vara aktuellt, men fragan ar
Oppen. Samtidigt kan det vara vardefullt for allméan-
ldkaren att vara forberedd pa remisser som: »Patient
med CHIP dar kunskapsladget i dag visat en 6kad risk
att drabbas av kardiovaskular sjuklighet. Tacksam op-
timering av kardiovaskuldra riskfaktorer.«

Slutsatser

Klonal hematopoes éar ett aldersrelaterat fenomen och
kan utgora ett forstadium till hematologiska malig-
niteter. Den relativa riskokningen for hematologiska
maligniteter kan vara stor, men eftersom dessa sjuk-
domar ar ovanliga dr den absoluta risken liten for
de flesta. CHIP &r ocksa associerad till manga av vara
folksjukdomar, starkast till kardiovaskulédra sjukdomar,
med en riskokning som rapporteras vara av liknande
storlek som de traditionella riskfaktorerna.
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CHIP skulle kunna vara en utméirkt modell f6r hur
vi béttre kan forutspa och potentiellt férebygga sjukdo-
mar istéllet for att behandla nar sjukdom val uppstatt.
Vi hoppas att framtiden bjuder pa tydliga riktlinjer for
vilka individer med CHIP som ska f6ljas upp, hur de ska
foljas och vilka livsstilsforandringar som ar av hogst
varde. Vi tror att antiinflammatoriska lakemedel skulle
kunna spela en roll i modulering av den inflammation
som medieras av CHIP-klonen, men ocksa att riktade
behandlingar med formaga att direkt angripa den mu-
terade klonen kan vara av varde. Forhoppningsvis kom-
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OVERSIKT

SUMMARY

Clonal hematopoiesis - What every clinician should know

Clonal hematopoiesis is a phenomenon where a
population of hematopoietic stem cells acquires gene
mutations and/or chromosomal aberrations over

time. If this population reaches an allele frequency

of 2% the condition is called clonal hematopoiesis of
indeterminate potential (CHIP). These abnormalities
may lead to the expansion of certain stem cell clones,
particularly in older individuals, and predispose

to hematologic malignancies like myelodysplastic
syndromes and acute myeloid leukemia. However,
associations have also been reported between CHIP
and cardiovascular diseases (CVD) as well as other age-
related conditions. The prevalence of CHIP rises with
age, and studies estimate that 10-20% of people over 70
have CHIP. The risk of developing CVD, particularly coro-
nary artery disease and heart failure, doubles in CHIP
carriers, independently of other known cardiovascular
risk factors. Future research is warranted to identify
potential interventions that might reduce the risk of
progression to hematologic malignancy or development
of non-hematologic disease.

Lakartidningen
2025




