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Under 2007 och 2008 har den nordiska studiegruppen for
myeloproliferativa sjukdomar (NMPD) publicerat riktlinjer
for handliggning av polycytemia vera, essentiell trombocytos
och primér myelofibros i ett dokument dér alla aspekter av be-
handling redovisas enligt evidensbaserade kriterier.

For yngre patienter som drabbas av polycytemia vera och es-
sentiell trombocytos innebar sjukdomarna fortfarande en risk
for 6kad mortalitet pa grund av trombossjukdom eller utveck-
ling av myelofibros och akut leukemi. Det &r hér viktigt att und-
vika behandling med medel som kan 6ka risken for leukemi.

De fullstandiga riktlinjerna fran NMPD finns publicerade
via webbplatsen for Svensk férening for hematologi, <http://
www.sfhem.se>. I detta nummer av Léikartidningen aterges
huvuddragen i dessa rekommendationer i tva artiklar.

Polycytemia vera —incidens, patogenes och utredning

For drygt hundra ar observerade William Osler en patient med
cyanos, splenomegali och polycytemi. Denna patients sjukdom
skulle sannolikt i dag Kklassificeras som polycytemia vera [1].
Femtio ar senare (1951) beskrev och klassificerade William Da-
meshek de kroniska myeloproliferativa sjukdomarna [2].

Polycytemia vera ir en relativt ovanlig sjukdom med en arlig
incidens pa 1,97/100 000 invanare [3]. Detta innebér att varje
ar insjuknar i Sverige knappt 200 personer med polycytemia
vera. Medianaldern vid diagnos &r 70 ar, och ingen skillnad i
konsfordelning ses. Endast cirka 5 procent ar <40 ar vid sjuk-
domsdebuten.

Under véren 2005 publicerade fyra forskargrupper arbeten
om januskinas 2-mutation (JAK2) vid polycytemia vera, essen-
tiell trombocytos och primér myelofibros [4-7]. Man fann en
somatisk mutation i JAK2, dar aminosyran valin ar utbytt mot
fenylalanin vid position 617 pa kromosom 9, vilket da beskrivs
som V617F-mutation. JAK2 blir pa detta sitt »uppreglerad«
och paverkar via tyrosinkinasaktivitet i sin tur signalsystemet
via JAK-STAT samt involverar erytropoetin- och trombopoet-
inreceptorer.

Denna mutation finns inte hos friska eller vid sekundéra till-
stand med forh6jda trombocyter eller forhojt hemoglobin. I
dagslidget finns analys av JAK2-mutation uppsatt vid alla
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Figur 1. Diagnostisk algoritm for polycytemia vera.

svenska universitetssjukhus. Sedan ar 2005 har en kénsligare
metod for pavisande av V617F-mutationen utvecklats, och den
pavisas nu hos mer én 95 procent av patienter med poly-
cytemiavera. Aven hilften av patienterna med essentiell trom-
bocytos respektive primér myelofibros har denna mutation vid
diagnos.

Man har ocksa lyckats finna andra mutationsforandringar
vid JAK2,,,,-negativ polcytemia vera. Till exempel har man
funnit olika mutationer i exon 12 pa JAK2-genen hos framfor
allt yngre patienter med mer isolerad erytrocytos [8].

Enkel och sdker utredning vid misstankt polycytemia vera
Utredning av forhdjt blodvirde, dvs i de flesta fall forhojt
hemoglobin (Hb), ir en av de vanligaste remissorsakerna till
hematologenheter. Héri finns atminstone tva huvudfragestéll-
ningar: dels hur man utesluter/bekréftar att det ir en blodsjuk-
dom, dels hur man handlagger ett f6rhéjt Hb-varde dven om
det inte finns ndgon bakomliggande blodsjukdom.

En vanlig felkilla till isolerat l14tt stegrat Hb-virde ar prov-
tagning pa fastande mage, vilket dr vanligt forekommande it ex
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ESAMMANFATTAT

Under 2007 och 2008 har den
nordiska studiegruppen for
myeloproliferativa sjukdomar
(NMPD) publicerat riktlinjer
for handlaggning av poly-
cytemia vera, essentiell trom-
bocytos och primar myelofi-
bros i ett dokument dér alla
aspekter av behandling redo-
visas enligt evidensbaserade
kriterier.

For yngre patienter som drab-
bas av polycytemia vera och
essentiell trombocytos inne-
bar sjukdomarna risk for 6kad

mortalitet pa grund av trom-
bossjukdom eller utveckling
av myelofibros och akut leu-
kemi. Det ar har viktigt att
undvika behandling med
medel som kan 6ka risken for
leukemi.

Molekyldra remissioner efter
interferonbehandling vid
polycytemia vera visar att be-
handlingsmalsattningen i
framtiden kan komma att ut-
vecklas fran sjukdomskontroll
till remission.
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M FAKTA 1. WHO-kriterier for polycytemia vera [16]

Huvudkriterier

A1. Hemoglobin >185 g/l hos
man respektive >165 g/I
hos kvinnor eller EVF
>99:e percentilen for refe-
rensvardet eller 6kad rod
blodkroppsmassa (>25
procent 6ver forvantad)

A2. Ndrvaro av JAK2ye, -mu-
tation eller liknande, t ex
mutation i exon 12 pa
JAK2-genen

Bikriterier
B1. Benmadrgsbiopsi med hy-

percellularitet for aldern
med trilinjar vdxt med pro-
minent erytroid granulocyt
och megakaryocytar proli-
feration

B2. Subnormalt plasma-/
serumerytropoetinvdrde

B3. Endogen erytroid koloni-
bildning in vitro

Diagnosen polycytemia vera
vid A1 + A2 + 1 bikriterium el-
ler det forsta huvudkriteriet
och 2 bikriterier.

primérvard. Om sa skett rekommenderas i férsta hand nytt,
icke-fastande prov.

Provtagning ska ocksa kompletteras med LPK (leukocytpar-
tikelkoncentration) med differentialrdkning (dvs fordelning
av vita blodkroppar), TPK (trombocytpartikelkoncentration)
och EVF (erytrocytvolymfraktion). EVF korrelerar betydligt
bittre till viskositetsforhallanden i blodet, eftersom det anger
andelen réda blodkroppar.

Redan i slutet av1970-talet visades att det cerebrala blodfl6-
det minskar vid 6kad EVF [9]. Man jamforde tva grupper friska
individer (utan tecken till sjukdom som kunde ge reell polycyt-
emi) dar gruppen med EVF 0,47-0,53 hade 70 procent av det
cerebrala blodfléde som sags hos gruppen med EVF 0,36-0,46.
Efter reduktion av EVF med venesektion hos patienter i grup-
pen med hogre EVF Gkade det cerebrala blodflodet med 50
procent. Den kliniska signifikansen hirav ar okénd.

Pearson och Wetherley-Mein har visat att det finns en stark
korrelation mellan EVF och risken for cerebrovaskulira hian-
delser hos patienter med polycytemia vera, dvs ju hogre EVF,
desto storre risk [10].

Vi rekommenderar att midn med EVF >0,52 respektive
kvinnor med EVF >0,48 med >2 manaders duration bor utre-
das (Figur 1). Min och kvinnor med EVF >0,60 respektive
>0,56 har erfarenhetsmaéssigt en s k absolut erytrocytos, dvs
Okad r6d blodkroppsmassa [11,12].

I 6vriga fall har tidigare gjorts blodvolymsbestimning, men
denna undersokning utfors i dag pa ytterst fa sjukhus och har
minskat kraftigt i anvindning [13-15].

WHO har angivit Hb >185 g/1 hos mén respektive Hb >165 g/1
hos kvinnor som surrogatmatt for absolut erytrocytos, men ty-
virr innebir dessa grinser stor andel falskt negativa fynd for
absolut erytrocytos [12, 16]. Vid undersokning av manliga pati-
enter med polycytemia vera hade endast 35 procent Hb &ver
dessa granser vid diagnos, trots att utford blodvolymsbestam-
ning visade absolut erytrocytos. For kvinnor sags en béttre
overrensstimmelse; 63 procent hade absolut erytrocytos vid
Hb >165 g/1.

For utredning av forh6jt Hb/EVF anvénds i forsta hand mét-
ning av plasma-/serumerytropoetinvirde (Figur 1). Med ratt

»WHO har angivit Hb >185 g/l hos
man respektive Hb >165 g/l hos
kvinnor som surrogatmatt for
absolut erytrocytos ...«
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metod, dvs mgjlighet att méita subnormala nivaer, ar detta ett
prov med hog sensitivitet och specificitet for diagnos av poly-
cytemia vera [17-20]. Det ar darfor viktigt att man lokalt i pri-
mirvarden haft samrad med nirmaste hematologi-/invértes-
medicinenhet si att laboratoriet har en tillrackligt kinslig me-
tod f6r erytropoetin.

Den vanligaste orsaken till f6rhojt Hb/EVF ir s k pseudopo-
lycytemi (pa engelska »apparent polycythemia«), ett tillstand
dir man oftast finner minskad plasmavolym [19, 21, 22]. Till
skillnad fran patienter med polycytemia vera har >90 procent
av patienterna med pseudopolycytemi normalt eller mattligt
forhojt erytropoetinvirde [19].

Individer med maéttligt forh6jt Hb/EVF och normalt serum-
erytropoetin och som saknar andra tecken till myeloprolifera-
tiv sjukdom behdver inte utredas vidare eller remitteras till
hematologienhet.

I litteraturen saknas studier som kan ligga till grund for evi-
densbaserade rdd huruvida ménniskor med pseudopolycytemi
har klinisk nytta av flebotomi eller inte. Flertalet auktoriteter
rekommenderar inte uppfoljning av Hb-/EVF-nivaer eller be-
handling med venesektion. Dessa patienter har ofta, men langt
ifran alltid, ett metabolt syndrom som diremot maste behand-
las.

Ett subnormalt erytropoetinvirde, under nedre referens-
intervallet, talar ddremot starkt fér polycytemia vera. Vid
subnormalt virde eller virde strax ovan nedre normalgrin-
sen rekommenderas saledes remiss till hematologienhet for
fortsatt utredning med JAK2y,,,--mutationsanalys respekti-
ve benmaérgsbiopsi. Benmaérgsbiopsi ger viktigt stod for dia-
gnosen polycytemia vera och dven information om eventuell
fibros ibenmérgen [16, 23, 24]. WHO:s reviderade diagnostis-
ka kriterier [16] (Fakta 1) 4r mycket limpade for rutinsjuk-
vard.

Vid oklarhet om hur erytropoetinvirdet ska tolkas, rekom-
menderar vi telefonkontakt med hematolog. Vid normalt ery-
tropoetinvirde men férhéjt LPK och/eller TPK eller sym-
tom/tecken sdsom kladda, mjéltférstoring och trombos bor pa-
tienten remitteras for fortsatt utredning enligt Figur 1. Vid for-
héjt erytropoetinvirde far sekundéra orsaker till polycytemi
uteslutas. Om férhéjd rod blodkroppsmassa bekraftas med
blodvolymsbestimning eller om EVF ar >0,60 (mén) eller
>0,56 (kvinnor) definieras dessa fynd som sk idiopatisk

__________________________________________________________|
M FAKTA 2. Kvalitetsgradering av evidens

Kvalitetsgradering av evi- Evidensgrad IIb
dens, enligt General Evidens frén utfallsstudier
Haematology Task Force of  Evidensgrad il

the British Committee for Evidens fran deskriptiva studi-
Standards in Haematology er sasom korrelationsstudier
[31] och fall-kontrollstudier
Evidensgrad IV

Evidens fran expertkommitté-
rapporter eller asikter/erfa-
renheter frdn respekterade
auktoriteter

Gradering av rekommendation
A.Baseras pa evidensgrad la

Kvalitetsgradering av evidens
Evidensgrad la

Evidens fran systematisk ana-
lys av randomiserade kontrol-
lerade studier

Evidensgrad Ib

Evidens fran minst en rando-

miserad kontrollerad studie och Ib . q
Evidensgrad lla B.ﬁgs?”ras pa evidensgrad lla,

Evidens fran minst en vélde-
signad kontrollerad studie
utan randomisering

C. Baseras pa evidensgrad IV
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»Trots behandling med flebotomi
och ASA dr tromboemboliska
komplikationer den verhdngande
kliniska faran ...«

erytrocytos nir polycytemia vera och sekundéar polycytemi
uteslutits [11, 25].

Klinik

Obehandlad polycytemia vera har haft en mycket dalig prognos
med 12-18 manaders mediandverlevnad; dodsorsaken var of-
tast trombos [26, 27]. Modern behandling har radikalt dndrat
utsikterna for vara patienter. I en aktuell prospektiv studie av
1638 patienter noterades 3,7 dédsfall/100 personer/ar [28].
Jamfort med alders- och konsmatchade kontroller var total
mortalitet och mortalitet i hjart-karlsjukdom respektive leu-
kemi 1,2, 1,4, och 36,1 ganger higre vid polycytemia vera. Som
forvantat i en dldre population orsakades 45 procent av dods-
fallen av hjart-karlsjukdom.

Malen med dagens behandling av polycytemia vera ar att re-
ducera risken for trombos och blodning samtidigt som risken
for transformation till akut leukemi och myelofibros minime-
ras.

Behandling

Flebotomi. En retrospektiv analys av 69 patienter med poly-
cytemia vera som foljts i 15 ar (832 patientar) visade att inci-
densen av vaskuldra héndelser var 0,2/10 ar hos patienter med
EVF pa 0,40-0,44 [29]. Motsvarande siffror for EVF 0,45-0,49,
0,50-0,54, 0,55-0,59 och >0,60 var 0,92, 2,29, 3,33 respektive
7,5/10 ar.

Studien PVSG-01 (Polycythemia Vera Study Group), som be-
skrivs nirmare nedan, visade 6kad risk fér trombos hos patien-
ter randomiserade till behandling med enbart flebotomi med
malsittning att halla EVF pa 0,50 [30]. Flebotomibehandling
bor darfor syftatill att bibehélla EVF <0,45. Det finns f6r narva-
rande inga bevis som stédjer olika behandlingsmal f6r kvinnor
och mén (grad B-rekommendation, evidensgrad I1a). For evi-
densgradering, se Fakta 2.

Patienter med polycytemia vera har nistan alltid jarnbrist,
och denna jarnbrist ska inte behandlas med jarn eftersom det
kan medféra dramatisk stegring av EVF och risk for trombos.

Acetysalicylsyra (ASA). ECLAP-studien (European collab-

_______________________________________________________|]
B FAKTA 3. Komplikationsrisker vid polycytemia vera

Rutinmassig trombofiliscree-
ning stods inte av litteraturen
Rokning 6kar risken for trom-
bos vid polycytemia vera jam-
fort med hos icke-rékare
Evidensgrad IV

Evidensgrad Ib

Alder >60-65 ar, tidigare trom-
bossjukdom och EVF >0,50 ar
alla riskfaktorer for trombos

Evidensgrad lla
EVF >0,45 ar riskfaktor for

B FAKTA 4. Behandling vid polycytemia vera

Sammanfattande behand-
lingsrekommendationer

® Flebotomi f6r att behalla
EVF <0,45

e ASA 75-100 mg dagligen
om inte kontraindicerat
(grad A)

e Benmargshammande be-
handling ska ges till:
Patienter med tidigare
trombossjukdom vid alla
grader av trombocytos
Patienter >60 arvid alla
grader av trombocytos

Patienter med TPK >1 500 X

109/1
e Benmadrgshammande be-

handling kan dvervagas till:
Patienter som inte tolererar

flebotomibehandling

Patienter med symtomatisk

eller progredierande sple-
nomegali
Patienter med viktnedgang

Patienter med LPK >15 x
109/l
Patienter <60 ar med TPK
>600 X 109/| for att uppna
molekylar remission (géller
endast interferonbehand-
ling)

® Val av benméargshammande
behandling:
<60 dr: i 1:a hand a-interfe-
ron, i 2:a hand hydroxiurea,
i 3:e hand anagrelid (ana-
grelid ges endast om be-
handlingsindikation ar
trombocytos)
60—75 dr: i 1:a hand hyd-
roxiurea, i 2:a hand o-inter-
feron, i 3:e hand anagrelid
(anagrelid ges endast om
behandlingsindikation &r
trombocytos)
>75 dr: i 1:a hand hyd-
roxiurea, i 2:a hand inter-
mittent busulfan, i 3:e hand
radioaktivt fosfor (32P)

trombos
Forhojt trombocyttal ar risk-
faktor for myelofibros

Evidensgrad IlI

Trombocyter (TPK) >1 500 x
109/1 &r riskfaktor for blodning
Leukocyter >15 x 109/l &r risk-
faktor for trombos

Okande grad av JAK2y,,¢-posi-
tivitet ar riskfaktor for trombos

106

Konventionella riskfaktorer for
arterioskleros (lipider, blod-
tryck, glukosnivder) 6kar
trombosrisken vid poly-
cytemia vera

Trombocyter (TPK) >1 500 x
109/l ar riskfaktor for trombos
(endast visat vid essentiell
trombocytos)

och/eller svettningar

oration on low-dose aspirin in polycythemia vera) etablerade
den terapeutiska nyttan av ASA vid polycytemia vera [32].
Sammanlagt 518 patienter som varken hade indikation eller
kontraindikation for ASA-behandling randomiserades
mellan 100 mg ASA dagligen eller placebo. ASA-behandling
gav en minskad risk fér ett kombinerat resultatmaétt av icke-
letal hjartinfarkt, icke-letal stroke eller kardiovaskular dod
(riskkvot 0,41; 95 procents konfidensintervall 0,15-0,91;
P=0,09).

Det andra kombinerade primira resultatmattet, dvs icke-le-
tal hjartinfarkt, icke-letal stroke, lungemboli eller annan stor-
re venos trombos eller kardiovaskular dod, reducerades signi-
fikant (riskkvot 0,40; 95 procents konfidensintervall 0,18-0,91;
P=0,03). Incidensen av storre blédning var inte signifikant
o6kad i gruppen behandlad med ASA.

ASA bor darfor ges till alla patienter med polycytemia vera
som inte har kontraindikation mot sadan behandling eller
trombocytnivaer >1 500 x 109/1 dér blédningsrisken 6verviger
(grad A-rekommendation, evidensgrad Ib). Det saknas for nér-
varande data om anvidndning av andra trombocythimmande
medel, t ex klopidogrel, vid polycytemia vera.

Benmiirgshimmande behandling. Trots behandling med
flebotomi och ASA dr tromboemboliska komplikationer den
overhéngande kliniska faran vid polycytemia vera under de
forstal0-15 aren efter diagnos. Det ar darfor viktigt att bedoma
komplikationsrisken hos den individuella patienten och att
inte underlata att behandla patienter med hog trombosrisk
med benméirgshimmande medel. Riskfaktorer for komplika-
tioner och behandlingsrekommendationer sammanfattas i
Fakta 3 och 4.

Forutom EVF >045 ir alder och tidigare trombossjukdom
de viktigaste riskfaktorerna. I PVSG-0l-studien var alder >60
ar en oberoende riskfaktor for trombos, medforande en tvafal-
digt hogre trombosrisk [33]. I den prospektiva studien av1 638
patienter genomford inom ECLAP-projektet [28] var dlder >65
ar en av de tvd mest betydelsefulla prognosfaktorerna for kar-
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diovaskulara hiandelser (riskkvot = 2,1) och dod (hazard-kvot
14,3; P<0,0001).

Tidigare trombossjukdom har visats vara en oberoende risk-
faktor fér ny trombos i bade PVSG-01- och ECLAP-studien. I
den sistndmnda studien medforde tidigare trombossjukdom
Okad risk for bade kardiovaskulédr hiandelse (riskkvot = 2,1) och
dod (hazard-kvot1,93; P=0,0003). Darfor foreslar den nordiska
studiegruppen fér myeloproliferativa sjukdomar (NMPD) att
benmirgshdimmande behandling ges vid alla grader avtrombo-
cytos till alla patienter >60 ar och till patienter med tidigare
trombos (rekommendationsgrad B). Behandlingsmal bor vara
TPK >400 x 109/1.

Betydelsen av trombocytos som orsak till vaskulir sjukdom
vid polycytemia vera dr fortfarande kontroversiell. Merparten
av genomforda studier har inte kunnat visa en korrelation
mellan trombocytniva och tromboskomplikation [28, 34]. Pa
senare tid har dock en potentiell roll for aggregat mellan leuko-
cyter och trombocyter foreslagits som en orsak till uppkomst
av trombos [35].

Tva andra komplikationer &r av betydelse nir risker med
trombocytos diskuteras: blodningar och myelofibrosutveck-
ling. Allvarliga blodningar har rapporterats framfor allt vid
trombocyttal >1500 x 109/1; ett inverst forhallande mellan
trombocytniva och von Willebrand-faktorn foreligger och an-
ses vara orsak till den 6kade blodningsbeniigenheten [36]. I en
randomiserad studie som jamforde behandling med radioaktiv
fosfor (32P) med ASA 600 mg/dag och dipyridamol 150 mg/dag
noterades en 6kad risk for blodning och dod i den sistndmnda
armen. Vid tidpunkten for blodning hade flertalet patienter
héga trombocytvirden [37].

En randomiserad studie mellan hydroxiurea och pipobro-
man, en alkylerande substans som inte anvinds i Norden, vi-
sade en okad risk for myelofibrosutveckling hos patienter be-
handlade med hydroxiurea [38]. Notabelt var att dalig kontroll
av trombocytos var starkt associerad med progression till mye-
lofibros. Detta antyder att vissa behandlingar som normalise-
rar trombocyttalet kan minska risken for myelofibrosutveck-
ling. Vid langtidsuppf6ljning av patienter behandlade >3 ar
med enbart flebotomi hade 12/60 patienter utvecklat myelo-
fibros inom 10 ar jamfort med ingen av 60 patienter randomi-
serade till 32P [39].

Leukocytos dr vanligt vid polycytemia vera, och pa senare tid
har flera protrombotiska egenskaper pavisats, sdsom aggregat-
bildning med trombocyter, cirkulerande mikropartiklar inne-
héllande vivnadstromboplastin, interaktion med endotel och
paskyndande av arterioskleros. Landolfi et al har retrospektivt
funnit att polycytemia vera-patienter med leukocyter
>15 x 109/1 hade 6kad risk for arteriell trombos (hazard-kvot
1,71; P=0,013) jamfort med patienter med leukocyter
<10 x 10%/1 [40]. Andra retrospektiva studier har visat samma
tendens, dvs 6kad trombosrisk och dven 6kad risk for leukemi-
utveckling hos patienter med leukocytos.

Graden av leukocytos bor darfor vigas in nar man diskuterar
indikation for benmérgshimmande behandling (grad C-re-
kommendation, evidensgrad IV). Det finns dnnu inga genom-
forda prospektiva studier som visat att sinkning av leukocytta-
let minskar risken f6r trombos.

Vannucci et al studerade 135 polycytemia vera-patienter
inom 6 manader fran diagnos och f6ljde dem i 23 méanader (me-
dian). Graden av JAK 2y, -uttryck i neutrofiler var en obero-
ende riskfaktor for trombos. Den relativa risken var 2,3 for pa-
tienter med 76-100 procent JAK2y,,--positiva neutrofiler
jamfort med patienter med 1-25 procent positiva celler [41].
Ingen studie har prospektivt visat att sinkning av JAK 2,5~
positivitet minskar risken fér trombos.
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»Mer @n 90 procent av polycytemia
vera-patienter kommer inom 10 ar
fran diagnos att erhalla benmargs-
hammande behandling.«

Prevalensen av faktor V Leiden (APC-resistens) och andra
protrombotiska faktorer dr inte hogre hos patienter med poly-
cytemia vera én i normalbefolkningen [42], varfér utredning
rekommenderas endast hos patienter med tidigare egen trom-
bossjukdom eller sliktanamnes.

Val av benmadrgshimmande behandling

Mer 4n 90 procent av polycytemia vera-patienter kommer
inom 10 &r fran diagnos att erhélla benméirgshdmmande be-
handling. Det ir d& utomordentligt viktigt att hos patienter
med férvintad 1ang 6verlevnad undvika medel som 6kar risken
for leukemiutveckling, framfor allt busulfan och 32P.

Interferon-a. Interferon-o kontrollerar proliferation av alla
poeser och rekommenderas som forstahandsval hos patienter
<60 ar (grad B-rekommendation, evidensgrad IIT). Nagon
O6kad leukemirisk har inte visats med interferon, som ocksa kan
paverka fundamentala patogenetiska processer vid poly-
cytemia vera. Fallrapporter har visat reversering av kromo-
somavvikelser [43], aterkomst av normal polyklonal hemato-
poes och himning av erytropoetinoberoende erytroid koloni-
vixt [44]. Molekylar remission métt som JAK2-negativitet be-
skrivs nedan.

Inga randomiserade studier med interferon har publicerats
hittills. Lengfelder et al [45] har utfort en metaanalys av be-
handlingsresultat hos 279 patienter. Trombocytos normalise-
rades hos 90 procent av patienterna, en minskning av spleno-
megali noterades hos 77 procent. Klada, som kan vara invalidi-
serande vid polycytemia vera, kontrollerades hos 81 procent av
patienterna, och hos 82 procent minskade behovet av fleboto-
mi.

Behandlingen &r oftast ldngvarig; ibland kan dock langa be-
handlingsfria perioder uppnas efter det att blodstatus varit
normaliserat en ldngre tid. Konventionellt interferon ar férs-
tahandsval for patienter som behéver benméargshimmande
behandling under graviditet.

Den storsta nackdelen med interferonbehandling ar hog
grad av biverkningar. I den ovan nimnda metaanalysen avbrot
21 procent av patienterna sin behandling pa grund av biverk-
ningar; terapiavbrott sdgs i upp till 41 procent i enskilda studi-
er. Behandling med pegylerat interferon-a-2b (Peglntron),
som har fordelen att det ges som en injektion per vecka, har vi-
sats ha samma effekt och biverkningsprofil som konventionellt
interferon [46, 47].

I var nyligen publicerade studie sags ingen tromboembolisk
komplikation under studietiden jamf6rt med 12 tromboser hos
42 patienter (29 procent) inom 24 manader fére inklusion [47].
Tyvarr fullféljde endast 19 patienter behandlingen; bortfallet
orsakades av framfor allt biverkningar. Trots att vi stravade ef-
ter att anvinda en sa lag dos som mdjligt, kunde vi demonstre-
ral,2-3,6 gangers reduktion av procent JAK2y,,z-positiva cel-
ler hos 5/8 evaluerbara patienter [48]. En av dessa patienter
har efter 3 ars behandling uppnatt JAK2y,,,r-negativitet och
en normaliserad benmaérg histologiskt.

Kiladjian et al [49] har publicerat mycket intressanta resul-
tat med en annan typ av pegylerat interferon, peginterferon-o-
2a (Pegasys). Medlet var mycket vil tolererbart i relativt hoga
doser med endast 4 terapiavbrott inom 1 ar hos 30 patienter. Av
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storst intresse var att ett molekylart svar sags hos 24/27
JAK2y,p-positiva patienter. Andelen JAK2y,,s-positiva
neutrofiler minskade fran 49 till 27 procent (medel), och en pa-
tient blev JAK2-negativ efter 1 ars behandling,.

Eftersom molekylir remission saledes kan uppnas, rekom-
menderar NMPD att man bor 6verviga interferonbehandling
till alla polycytemia vera-patienter <60 ar (grad C-rekommen-
dation, evidensgrad IV).

Anagrelid. I var artikel om essentiell trombocytos i detta
nummer av Likartidningen beskrivs anagrelid i detalj. Anagre-
lid paverkar endast trombocytos och tycks inte kunna hejda ut-
veckling av benmargsfibros [50]. Darfor rekommenderas ana-
grelid vid polycytemia vera endast f6r kontroll av trombocytos
hos patienter som inte tolererar eller som inte svarar pa be-
handling med interferon eller hydroxiurea eller nar hydroxi-
urea anses vara ett mindre passande alternativ beroende pa
farhaga for 6kad leukemirisk (grad C-rekommendation, evi-
densgrad IV).

Hydroxiurea. Hydroxiurea (dven bendmnt hydroxikarbamid)
ar den overligset vanligaste och bist dokumenterade ben-
mérgshdmmande behandlingen vid polycytemia vera. Hyd-
roxiurea rekommenderas som forstahandsval till patienter
>60 ar (grad A-rekommendation, evidensgrad Ib). P4 grund av
viss oro for 6kad risk for leukemiutveckling rekommenderas
att hydroxiureaanvindning begrinsas till patienter <60 ar
(grad C-rekommendation, evidensgrad IV). Hydroxiurea ger
god kontroll av alla sjukdomsaspekter vid polycytemia vera
med subjektivt fa biverkningar.

Risken att utveckla akut myeloisk leukemi har bedémts vara
1-5 procent efter 10 ar hos polycytemia vera-patienter som be-
handlas med enbart flebotomi. I en &nnu inte publicerad studie
fran Goteborg ar risken for utveckling av akut leukemi 0,4 pro-
cent per ar vid polycytemia vera [opubl datal].

Huruvida hydroxiurea kan 6ka risken for leukemi vid poly-
cytemia vera har diskuterats linge. Den samlade litteraturen
ger inga konklusiva bevis for en 6kad leukemogen potential nir
hydroxiurea anvinds som singelbehandling. Incidensen av
akut myeloisk leukemi vid hydroxiureabehandling varierar
fran O till 6 procent i olika studier [51], med undantag fér en
mindre studie som rapporterade 10,5 procents risk [52].

I en randomiserad studie diar hydroxiurea och radioaktivt
fosfor (32P) kombinerat med 1ag dos hydroxiurea som under-
hall jamfordes sags en dubblering av risken for akut myeloisk
leukemi och myelodysplastiskt syndrom i kombinationsarmen
[53].

En fransk randomiserad studie mellan hydroxiurea och pi-
pobroman hos patienter <65 ar visade total 6verlevnad pa 70
procent i bAda armarna efter 14 &r, att jaimfora med en berik-
nad 6verlevnad pa 84 procent for en dlders- och kénsmatchad
population [39, 53]. Ingen skillnad sags avseende vaskulédra
héandelser. Risk for akut myeloisk leukemi/myelodysplastiskt
syndrom var 12 procent (15/123) for hydroxiurea jaimfért med
19 procent (25/134) for pipobroman. Totalt 40 procent av fal-
len av akut myeloisk leukemi/myelodysplastiskt syndrom in-
traffade efter 12 ars uppféljning. Hélften av de patienter i
hydroxiureaarmen som utvecklade akut myeloisk leukemi/
myelodysplastiskt syndrom hade behandlats med mer an ett
benmirgshimmande medel, ddremot hade 85 procent av pa-
tienterna i pipobromanarmen endast erhallit pipobroman
[54].

Ett annat problem vid hydroxiureabehandling kan vara
smartsamma sar, oftast lokaliserade pa underbenen, vilket ef-
ter lang tids behandling kan ses hos 7-10 procent av patien-
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terna. Flera fallrapporter om hudtumoérer har ocksa publice-
rats. Hydroxiurea rekommenderas inte under graviditet.

Busulfan. Intermittent behandling med busulfan har jam-
forts med 32P i en randomiserad EORTC-studie (European or-
ganisation for research and treatment of cancer) [55]. Total
overlevnad vid 10 ar var 70 procent i busulfangruppen, vilket
var signifikant battre (P=0,02) dn 55 procent for 32P. Den vikti-
gaste orsaken till skillnaden var en 6kad risk fér vaskular d6d i
32P-armen: 25/140 jamfért med 8/145 for busulfan. Av dessa
skil rekommenderas 14g dos intermittent busulfan fore 32P vid
behandling av dldre patienter (grad A-rekommendation, evi-
densgrad Ib). Eftersom busulfan ar ett alkylerande medel, bor
det reserveras for patienter >75 ar (grad B-rekommendation,
evidensgrad III).

Radioaktivt fosfor (32P). Intermittent behandling med
radioaktivt fosfor (32P) kan kontrollera polycytemia vera under
lang tid och ar av virde hos patienter dér foljsamhet med oral
terapi ar ett problem. 32P dr mindre effektivt dn intermittent
busulfan och 6kar risken for leukemiutveckling. Darfor rekom-
menderas 32P endast till patienter >75 ar som inte kan behand-
las med busulfan (grad A-rekommendation, evidensgrad Ib).

PVSG-01-studien randomiserade patienter till enbart flebo-
tomi, 32P eller klorambucil. Medianoverlevnaden var signifi-
kant langre i flebotomiarmen: 12,6 ar, jamfort med 10,9 ar for
32P-behandlade patienter och 9,1 r f6r dem som erholl kloram-
bucil [56, 57]. Skillnaden berodde pa hogre risk fér akut mye-
loisk leukemi: vid 10 ar 9,6 procent for 32P och 13,5 procent for
klorambucil jamfort med 1,5 procent i flebotomiarmen.

I en nyligen publicerad studie av 1 638 patienter f6ljda i me-
dian 2,5 ar fann Finazzi et al [58] att behandling med 32P, busul-
fan eller pipobroman var en oberoende riskfaktor fér utveck-
ling av akut myeloisk leukemi (hazard-kvot 5,46; P=0,0023)
jamfort med behandling med enbart flebotomi eller interfe-
ron.

Sammanfattning

Modern behandling av polycytemia vera har medfort mycket
stora framsteg for den merpart av patienter som diagnostiseras
med sjukdomen i hogre alder, dir man kan ridkna med en nor-
mal férvintad 6verlevnad. Molekyldra remissioner efter inter-
feronbehandling visar att behandlingsmalséttningen i framti-
den kan komma att utvecklas fran sjukdomskontroll till remis-
sion.

Ett stort antal specifika JAK2-hidmmare har redan borja stu-
deras vid primér myelofibros, och férhoppningen ar givetvis
att nagot/nagra av dessa medel ska komma att visa sig vara lika
effektiva vid polycytemia vera, essentiell trombocytos och pri-
mair myelofibros som tyrosinkinashimmare vid kronisk mye-
loisk leukemi.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Jan Samuelsson har
konsultuppdrag dat Swedish Orphan som marknadsfor anagrelid.
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