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Utredning av trombocytos dr ndgot mer komplicerad 4n utred-
ning av hogt Hb, eftersom det i dagsliget inte finns nagot prov
for uteslutande av essentiell trombocytos. Reaktiv/sekundér
trombocytos dr mycket vanligare dn essentiell trombocytos
ochbor darfor penetrerasiforsta hand. I fall avreaktivtrombo-
cytos finns oftast en (mer eller mindre) uppenbar positiv
anamnes pd underliggande sjukdom. Laboratoriemissigt stods
diagnosen av forhojd CRP/SR eller andra tecken pa inflamma-
torisk genes. Reaktiv trombocytos kan ha ett flertal orsaker
(Fakta1).

Om tecken till reaktiv trombocytos saknas och trombocyto-
sen kvarstar, bor patienten remitteras till hematolog for vidare
utredning enligt Figur 1. I dessa fall screenas for JAK2-muta-
tion, och benméargsbiopsi utférs. Ett plasma-/serumerytropoe-
tinvirde analyseras. Subnormalt erytropoetinvirde talar
starkt for myeloproliferativ sjukdom och &r en prognostisk
markor vid diagnostiserad essentiell trombocytos. Om JAK2-
mutation saknas och benmérgsbiopsin inte kan utesluta kro-
nisk myeloisk leukemi utfors cytogenetisk analys avseende
ber/abl. Eftersom det saknas en patognomon markor vid es-
sentiell trombocytos, dr det fortfarande en kriteriediagnos.

Incidens, patogenes och utredning
Rapporterad incidens av essentiell trombocytos varierar
mycket mellan olika studier. Fran Géteborg har visats en arlig
incidens pa 2,3 fall/105 invanare under aren 1983-1999 [1].
Motsvarande incidens i Danmark har angivits till 0,59 fall/105
invanare [2]. Medelalder fér debut av essentiell trombocytos ar
cirka 70 ar, och sjukdomen &r ungefir dubbelt sa vanlig hos
kvinnor som hos mén. Overlevnadstiden fran diagnos har i vis-
sa studier rapporterats vara motsvarande den for friska indivi-
der [3, 4], medan andra studier funnit nagot forkortad dverlev-
nad for patienter med essentiell trombocytos [2, 5].
Traditionellt anses essentiell trombocytos vara en klonal
sjukdom [6]; det forefaller dock som om essentiell trombocy-
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B FAKTA 1. Reaktiv/sekundér trombocytos

Nagra vanliga orsaker till ® Postoperativt forlopp
sekundir/reaktiv trombo- * Fysisk anstrangning
cytos ° Jérnbrist. )
« Akut blodfsrust o et
e Aterstdllande avtrombocy- | Cagcer
:ﬁ&ig'r’utkex efter alkohol- e Kronisk inflammation eller
- . . infektionssjukdom
e Akut infektion eller inflam-
mation

tos 4r mer heterogen dn exempelvis polycytemia vera. Cirka
hélften av patienterna uppvisar monoklonal hematopoes [7]
och subnormalt eytropoetinvirde [8], och motsvarande andel
har JAK2,,--mutation [9].

Jamforelser mellan olika studier kommer ocksa att bli sva-
rare, eftersom diagnosen i dldre studier ar stalld med kriterier
enligt PVSG (Polycythemia Vera Study Group), medan senare
studier kan ha 6vergatt till WHO-klassifikationen [10] (Fak-
ta 2). I WHO-klassifikationen har man 6verfort en andel pati-
enter till myelofibrosgruppen baserat pa histopatologiskt ut-
seende, som enligt PVSG-kriterierna riknats till essentiell
trombocytos.

Klinik

Komplikationsmonstret vid essentiell trombocytos domineras
av tromboembolism, med 6kad frekvens pa sévil arteriell som
venos sida [11]. Cortelazzo har rapporterat risken for trombo-
ser till 6,6 procent/patientar fér 100 patienter med essentiell
trombocytos, jAmfort med 1,2 procent/patientar for 200 pati-
enter med benign M-komponent (monoclonal gammopathy of
undetermined significance), vilken anvinds som kontroll [12].

Riskfaktorer for utveckling av trombotiska komplikationer
ar alder 6ver 60 ar, tidigare trombos och ldng duration av trom-
bocytos [12]. Andra riskfaktorer &ar klonal hematopoes [13],
subnormalt erytropoetinvirde vid diagnos [14] och forekomst
av JAK 2y,,m-mutation [15].

Mikrovaskuldra symtom, t ex TIA eller erytromelalgi, dvs
episoder av brinnande smaérta, lokal virmeokning och bilate-
ralarodnader (ofta pa fétterna), ir mindre vanliga och har rap-
porterats i ca 7 procent av fall med essentiell trombocytos [16]
(Figur 2).

Blodningskomplikationer d4r mindre vanliga &n tromboem-
bolism, 0,33 procent/patientar [17]. Héga trombocytnivaer
(>1 500 x 10%/1) predisponerar sarskilt for blodning.

Det foreligger en 6kad risk for 6vergang till polycytemia vera

|
ESAMMANFATTAT

Utredning av trombocytos kan
vara komplicerad, eftersom
det i dagslaget inte finns ett
prov for uteslutande av essen-
tiell trombocytos.
Reaktiv/sekundar trombocy-
tos ar mycket vanligare an es-
sentiell trombocytos och bor
darfor penetreras i forsta hand.
ASA bor ges vid essentiell
trombocytos till patienter som
inte har kontraindikation for
ASA eller med TPK >1 500 X
109/1.

Benmargshammande be-
handling ska ges till patienter
>60 ar och/eller med tidigare
trombossjukdom vid alla gra-
der av trombocytos samt till
patienter med TPK >1 500 x
109/1.

Yngre patienter med indika-
tion féor benmargshammande
behandling bor i forsta hand
behandlas med interferon el-
ler anagrelid.
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Bestdende TPK
>450 X 10°/1 utan tecken ———p
till sekundar trombocytos

JAK2y4, 7 -analys och benmargsbiopsi
(eventuellt ber/abl om kronisk
myeloisk leukemi inte kan uteslutas)

I
| ' ' v

Bcr/abl eller Ph'- Ingen cytogenetisk Ingen cytogenetisk
positiv: kronisk eller molekyldar markor,  eller molekyldr
myeloisk leukemi men benmargsbiopsi markdr och
forenlig med myelo- benmaérgsbiopsi
proliferativ sjukdom utan anmarkning

Y

Essentiell trombocytos eller annan
myeloproliferativ sjukdom

JAK2V617F'
positiv

+ Essentiell trombocytos eller annan
Anamnes/dvriga kliniska uppgifter och myeloproliferativ sjukdom osannolik;
benmargshistologi for specifik diagnos uppfdljning kan vara nédvéandig

Figur 1. Diagnostisk algoritm for essentiell trombocytemi.

och myelofibros hos de patienter med essentiell trombocytos
som har JAK2y,,,--mutation [15]. Transformationsrisken for
6vergang i myelofibros ir 8 procent under de forsta 10 aren ef-
ter diagnosen enligt en spansk studie [18]. Det far dock beaktas
att frekvensen torde vara betydligt 14gre om WHO -klassifika-
tionen anvénds vid diagnosstillande.

Vad betréffar 6vergang i akut myeloisk leukemi finns helt fa
populationsbaserade data. I en, dnnu inte publicerad, studie
fran Goteborg utvecklade 7 av 153 patienter med essentiell
trombocytos akut myeloisk leukemi under en medianuppfolj-
ning pa 15 ar. Detta motsvarar 0,3 procent fall /patientar. Fler-
talet avdessa patienter hade haft behovav myelosuppressiv be-
handling; en patient var dock helt obehandlad. Huruvida be-
handlingen i sig 6kar risken for 6vergang till akut myeloisk
leukemi eller om de patienter som har behov av cytostatisk be-
handling 16per storre transformationsrisk dr inte klarlagt.

Behandling

Acetylsalicylsyra (ASA). ASA har en vildokumenterat god
effekt p4 mikrovaskuldra symtom [19]. Retrospektiva studier
talar ocksa for god trombosprofylaktisk effekt, atminstone i
kombination med myelosuppressiv behandling [19, 20]. Dér-
emot finns ingen prospektiv randomiserad studie motsva-
rande ECLAP (European collaboration on low-dose aspirin in
polycythemia vera). Det finns 4 andra sidan inget som talar for
att trombocytfunktionen skulle skilja sig mellan polycytemia
vera och essentiell trombocytos.
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M FAKTA 2. WHO-kriterier for essentiell trombocytos [10]

* Forekomst av JAK2, ¢ eller
annan klonal markér eller
vid avsaknad av JAK2y4 ¢
inga tecken pa sekundar
trombocytos

e Bestaende trombocytantal
>450 X 109/1

e Benmadrgsbiopsi som visar
huvudsakligen proliferation
av megakaryocyter med
okad mangd forstorade,
mogna megakaryocyter

e Uteslutande av WHO-kriteri-
er for polycytemia vera, pri-
mar myelofibros, kronisk
myeloisk leukemi och mye-
lodysplastiskt syndrom

For diagnosen essentiell trom-
bocytos krévs att alla kriterier
uppfylls.

Den nordiska studiegruppen rekommenderar darfor att ASA
ges till alla patienter som inte har kontraindikation for be-
handling (ASA-intolerans eller blédningsbenédgenhet) eller
trombocytnivaer >1 500 x 109/1, dir blodningsrisken 6vervi-
ger (grad B-rekommendation, evidensgrad IIb; for definition
av evidensgradering hianvisas till Fakta 2 i artikeln om polycy-
temia vera pa sidan 105).

Trombocytsinkande behandling. Det finns fa publicerade
randomiserade studier av trombocytsinkande behandling vid
essentiell trombocytos. I en italiensk studie randomiserades
114 patienter med hogriskkriterier (alder >60 ar eller tidigare
trombos) till ingen benmirgshimmande behandling eller
hydroxiurea, med behandlingsmal att sénka trombocytnivan
till <600 x 109/1. Den hydroxiureabehandlade gruppen hade
signifikant farre trombotiska komplikationer dn de patienter
som inte fick behandling, 4 procent respektive 24 procent [17].

Trots att det forfaller klarlagt att myelosuppressiv behand-
ling sénker trombosfrekvensen, har ingen klar korrelation
mellan trombocytniva och denna risk sékert visats. En sanno-
lik forklaring till effekten av benméirgshimmande behandling
ir att den férutom paverkan pa trombocytnivan dven sénker
leukocytnivan. Falanga och medarbetare har foreslagit att cir-
kulerande aggregat av leukocyter och trombocyter bidrar till
trombosbenédgenhet. Behandling som paverkar produktionen
av bada dessa blodkroppar skulle darfér minska tromboskom-
plikationerna [21].

Flera studier talar for att alder och tidigare trombos ar risk-
faktorer [22, 23]. I andra studier har man sett att patienter med
essentiell trombocytos utan hégriskkriterier (alder under 60
ar, ingen tidigare trombos och trombocytniva <1 500 x 10%/1)
inte har signifikant hogre frekvens av tromboskomplikationer
in kontrollpersoner [24, 25]. Liksom hos andra patienter ar
sedvanliga kardiovaskuléra riskfaktorer som hypertoni, hyper-

Figur 2. Mikrovaskular
sjukdom hos patient
med myeloproliferativ
sjukdom.
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B FAKTA 3. Komplikationsrisker vid essentiell trombocytos

Evidensgrad Ib

Alder 6ver 60 ar

Tidigare trombos eller bléd-
ning

Trombocytnivad >1 500 x 109/1
Evidensgrad IIb
Mikrovaskuldra symtom
Kardiovaskuldra riskfaktorer:
hypertension, hyperkole-
sterolemi och/eller rékning

Evidensgrad Il
JAK2y,,;-mutation

Klonal hematopoes
Subnormal erytropoetinkon-
centration vid diagnos
Faktor V Leiden-mutation
Leukocyter >15 x 109/l

kolesterolemi och rékning forknippade med hogre komplika-
tionsfrekvens [23]. Riskfaktorer for komplikationer samman-
fattas i Fakta 3.

Val av trombocytsinkande behandling

Med tanke pa att medianaldern f6r insjuknande i essentiell
trombocytos dr omkring 70 ar och att tromboemboliska kom-
plikationer ar relativt vanliga i anslutning till diagnos kommer
majoriteten av patienterna att uppfylla hogriskkriterier och
diarmed bli foremal fér behandling. Den nordiska studiegrup-
pen harisinarekommendationer tagit stéllning till behandling
med utgangspunkt i effektivitet och langsiktiga risker med be-
handling; rekommendationerna sammanfattas i Fakta 4.

Hydroxiurea. Hydroxiurea ar den vanligaste och bést doku-
menterade behandlingen vid essentiell trombocytos, &ven om
fa randomiserade studier finns tillgingliga. Trombocytnivin
reagerar ofta snabbt pa insatt behandling. I den ovan nimnda
studien av Cortelazzo och medarbetare uppnadde alla patien-
ter som randomiserats till hydroxiurea en trombocytniva
<600 x 109/1 pa en mediantid av 30 dagar med dosen 15 mg/kg
kroppsvikt [17].

Den storsta randomiserade behandlingsstudie som gjorts
vid essentiell trombocytos ar den brittiska PT-1-studien (Uni-
ted Kingdom Medical Research Council primary thrombocy-
themia 1 study). I den ingick 809 patienter med hogriskkriteri-
er for vaskulidra komplikationer [26]. Patienterna behandlades
med lagdos ASA och randomiserades till behandling med hyd-
roxiurea eller anagrelid.

Bada typerna av behandling visade sig vara effektiva avseen-
de trombocytsinkande formaga. Signifikant farre patienter i
hydroxiureabehandlingsarmen avbrot studien pa grund av bi-
verkningar. Patienterna i hydroxiureaarmen hade férre arteri-
ella trombotiska komplikationer (P=0,004) och farre allvarliga
blédningar (P=0,008); ddremot var vendsa komplikationer
vanligare i denna grupp (P=0,006). De vanligaste biverkning-
arna i hydroxiureagruppen var icke-trombotiska kardiovasku-
ldara handelser, gastrointestinala besvir, paverkan pa blodvér-
den och dermatologiska problem.

Nagra langsiktiga randomiserade studier med hydroxiurea
foreligger inte. Trots det finns en oro for langsiktig behandling
med hydroxiurea till yngre patienter vad betraffar framfor allt
leukemitransformation och utveckling av sekundéira malig-
niteter. Flera retrospektiva kohortstudier har visat hogre
transformationsfrekvens hos hydroxiureabehandlade patien-
ter 4n hos obehandlade patienter. Vardet av dylika studier &r
dock diskutabelt, eftersom patienter som kravt cytostatisk be-
handling rimligen haft mer proliferativ sjukdom &n de patien-
ter som inte beh6vt ndgon behandling och grupperna séaledes
inte ar jaimforbara.

Patienter som behandlas med hydroxiurea efter tidigare be-

112

handling med alkylerande medel har 6kad frekvens av sekun-
dira maligniteter [27], och patienter som behandlas med
radioaktivt fosfor (32P) efter tidigare hydroxiureabehandling
I6per storre transformationsrisk [28]. Sidana kombinationer
bor dérfor i gorligaste man undvikas. Hydroxiurea bor inte an-
vindas vid graviditet eller planerad sadan.

Hydroxiurea rekommenderas som forstalinjesbehandling
vid essentiell trombocytos till patienter >60 ar (grad A-rekom-
mendation, evidensgrad 1b).

Interferon-o. Det finns ingen rapporterad risk for leukemiut-
veckling eller 6kning av sekundéra maligniteter vid behandling
med interferon. Det finns inga randomiserade studier vid
essentiell trombocytos. Ett flertal icke-randomiserade studier
har sammanfattats i »Italian guidelines for treatment of ET«,
och dessa visar en god effekt av interferon vid essentiell trom-
bocytos med ca 85 procents responsfrekvens pa trombocytniva
och ca 66 procents respons vid spenomegali. Biverkningar,
framfo6r allt influensaliknande symtom, var vanliga, och 16,5
procent av patienterna avbrot behandlingen pa grund av dessa
symtom [29].

Pegylerat interferon givet veckovis har motsvarande effekt
som interferon givet tre ganger per vecka [30]. Om myelosup-
pressiv behandling dr nédvéndig under eller infér planerad
graviditet bor interferon anvéndas, eftersom teratogena risker
forefaller relativt sméa [31].

Interferon rekommenderas som ett alternativ till forstalin-
jesbehandling vid alder <60 ar och som andralinjesbehandling
vid alder 60-75 ar (grad B-rekommendation, evidensgrad III).

Anagrelid. Anagrelid har vildokumenterat god effekt som
trombocytsidnkare vid essentiell trombocytos. I den ovannimn-
da brittiska PT-1-studien var det endast 19 av 405 patienter som
togs ur studien pa grund av avsaknad av effekt pa trombocytos
[26]. Biverkningsfrekvensen var relativt hog i denna studie: 148
av de 405 patienterna som behandlades med anagrelid avbrot
studien pa grund av biverkningar. De vanligaste orsakerna var
kardiovaskuldra biverkningar (vanligast palpitationer), gast-
rointestinala problem, hematologiska biverkningar och hud-
symtom. En annan besviarande biverkning kan vara huvudvark.
I PT-1-studien pavisades en signifikant skillnad mellan be-

|
B FAKTA 4. Behandling vid essentiell trombocytos

Sammanfattande behand-
lingsrekommendationer

vaskulara riskfaktorer
Patienter med LPK

. . 9/l
e ASA 75 mg dagligen till alla 15 X 10
utom dar kontraindikatio- ItDatt.|enter e A S 0
ner foreligger eller vid TPK EUe. . .
e Val avbenméargshammande
7 51009 X L) behandling:

e Benmdrgshdmmande be-
handling ska ges till:
Patienter med tidigare
trombossjukdom
Patienter >60 ar
Patienter med TPK
>1 500 X 109/

* Malet med benméargsham-
mande behandling borvara
TPK <400 x 109/l

e Benmadrgshammande be-
handling kan dvervagas till:
Patienter med mikrovasku-
ldra symtom
Patienter med andra kardio-

<60 dr: i 1:a hand interfe-
ron-a eller anagrelid, i 2:a
hand hydroxiurea

60-75 dr: i 1:a hand hyd-
roxiurea, i 2:a hand interfe-
ron-a eller anagrelid

>75 dr: i 1:a hand hydroxi-
urea, i 2:a hand kombina-
tioner (hydroxiurea och
anagrelid; hydroxiurea och
interferon), i 3:e hand
radioaktivt fosfor (32P), i 4:e
hand busulfan
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handlingsarmarna avseende hematologisk transformation: 16
patienter i anagrelidgruppen utvecklade myelofibros jamfort
med 5 i hydroxiureagruppen (P=0,01). Nagon anledning att
misstdnka att anagrelid bidrar till utveckling av myelofibros
finns inte. En forklaring kan vara att hydroxiurea mer effektivt
motverkar fibrosutveckling.

Fleraicke-randomiserade studier visar god effekt pa trombo-
cytreduktion men en relativt h6g biverkningsfrekvens. Om ana-
grelid tolereras, dr den trombocytsinkande effekten vid lang-
tidsbehandling god [32]. Nagra hallpunkter fér behandlingsre-
laterad 6kning av leukemitransformation finns inte. Anagrelid
bor inte anvindas vid graviditet eller planerad sddan.

Anagrelid rekommenderas som ett alternativ till forstalin-
jesbehandling av trombocytos vid essentiell trombocytos hos
patienter <60 ar och som andralinjesbehandling vid alder
60-75 ar (grad B-rekommendation, evidensgrad I1I).

Radioaktivt fosfor (32P). 32P har vialdokumenterad effekt vid
essentiell trombocytos, behandlingen &dr viltolererad med fa
omedelbara biverkningar. Vid langtidsuppféljning finns leu-
kemiutveckling rapporterad i 10 procent av fallen [33].

Den nordiska studiegruppen foreslar intermittent behand-
ling med 32P som ett alternativ vid essentiell trombocytos till
patienter >75 ar dir behandling med hydroxiurea, interferon
eller anagrelid inte dr genomférbar (grad A-rekommendation,
evidensgrad Ib).

Busulfan. Flera icke-randomiserade studier visar goda resul-
tat avtrombocytosbehandling med busulfan, med god kontroll
avvaskuldra komplikationer [34]. Behandlingen sker intermit-
tent och ger ofta langa remissioner. Eftersom alkylerande me-
del ar behiftade med 6kad risk for leukemitransformation, bér
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anviandningen begrénsas till dldre. En 6kad transformations-
frekvens har rapporterats hos patienter med essentiell trom-
bocytos som behandlas med hydroxiurea efter busulfanbe-
handling [28].

Behandling med intermittent busulfan féreslas som ett al-
ternativ vid essentiell trombocytos till patienter >75 ar som
inte tolererar hydroxiurea, interferon eller anagrelid (grad B-
rekommendation, evidensgrad IIb).

Sammanfattning

Precis som vid polycytemia vera har behandlingen vid essenti-
ell trombocytos férbittrats under senare ar. Dock aterstar att
visa om molekylidra remissioner kan uppnas efter interferon-
behandling, vilket dock synes troligt eftersom graden av
JAK2y,,,s-mutationen i benmaérg och perifert blod vid essenti-
ell trombocytos i alla studier dr mindre uttalad &n vid poly-
cytemia vera.

En stor utmaning fér framtiden kommer att bli att sirskilja
patienter med ett s k prefibrotiskt stadium av priméar myelofi-
bros fran patienter med essentiell trombocytos. Vid bada sjuk-
domarnadomineras den initiala bilden av trombocytos, medan
benmirgsfynden varierar.

Slutligen har vi en stark férhoppning om att JAK2-hdmmare
i framtiden kommer att medf6éra dnnu bittre behandlingsre-
sultat vid essentiell trombocytos.

B Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Jan Samuelsson har
konsultuppdrag at Swedish Orphan som marknadsfor anagrelid.
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