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Myelofibros i ny belysning

Ny klassifikation introducerad, nya behandlingsprinciper pa vig
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I Likartidningen nr 3/2009 publicerades tva artiklar om ak-
tuell diagnostik och behandling av polycythaemia vera (PV)
och essentiell trombocytemi (ET) [1]. Nu vill vi belysa primér
myelofibros, som ar den tredje sjukdomen i denna grupp kal-
lad kroniska myeloproliferativa sjukdomar, MPD (eller, med
senaste benimnningen, kroniska myeloproliferativa neo-
plasier, MPN). Vi diskuterar hir viktiga nyheter inom dia-
gnostik och klassifikation samt de nya behandlingsmdjlighe-
ter som ar pa vig och som ger hopp om béttre omhéndertagan-
de av patienter med myelofibros. Myelofibros har av havd an-
setts vara den svaraste av de tre sjukdomarna, utan bra
behandling och med kort 6verlevnad. Att sa inte ar fallet for
alla dr en viktig ny information.

Priméar myelofibros uppfattas oftast som mindre vanlig &n
PV och ET, men sporadiska populationsbaserade studier har
rapporterat stora skillnader i incidens. Enligt en ny klassifi-
kation kommer manga fall som tidigare klassificerats som ET
att nu i stillet klassificeras som primir myelofibros. Det ir
inte svart att gissa att detta leder till en 6kning av antalet fall
av myelofibros men &ven till att manga patienter kan uppfat-
tas ha en betydligt allvarligare sjukdom &n ET. Det dr darfor
viktigt att vi kan férmedla kunskap om sjukdomens heteroge-
nakaraktér till varakolleger och till patienter som far diagno-
sen priméar myelofibros.

Terminologi

Vid primir myelofibros saknar patienterna tecken pa férega-
ende blodsjukdom. Hélften av dem har en mutation i JAK2-
genen, samma mutation som vid PV. Med noggrann anamnes
och grivande i gamla journaler kan man dock ofta spara en
tyst, icke-diagnostiserad PV (eller ET) hos manga. Patienter-
na kan ha haft den for PV sa typiska akvatiska kladan, eller sa
har de fatt hora att de har haft »fina blodvirden«, ndgot som
vid senare analys visar sig vara ett forhojt hemoglobinvirde,
inte dramatiskt forhdjt men klart ovanfor referensvirdena.
Dessa fall bendmns ibland post-PV- (eller post-ET)-myelofi-
bros. Kliniskt skiljer sig inte dessa patienter fran dem med
primér myelofibros, och vi gor i denna artikel fortséttningsvis
inte skillnad pa dem.

Fibros i benmirgen ses nigon gang som del av en annan
sjukdom, tex systemisk skleros, Sjogrens sjukdom, primér bi-
lidr cirros [2], infektionssjukdomar, pulmonell hypertension
[3] eller cancermetastaser. Vid vissa former av myelodysplas-
tiskt syndrom och lymfom ses ocksa benméirgsfibros, som kan
leda till differentialdiagnostiska resonemang.

Incidens

I en studie fran Goéteborgsomradet diagnostiserades aren
1983-1999 totalt 43 fall av primér myelofibros, varav 20 min
och 14 kvinnorialdrarna 49-90 4r. I denna studie beriknades
incidensen till 0,3 per 100 000 invanare och ar [4]. Sjukdomen
drvanligast hos dldre men férekommer &ven sdllsynt hos unga
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och barn. Som ndmnts ses myelofibros dven som slutstadium
till PV och ET, som ofta behandlas enligt samma principer
som giller fér primar myelofibros.

Klinisk bild och diagnostiska kriterier

Primar myelofibros karakteriseras av benmairgsfibros, fore-
komst av omogna vita blodkroppar i perifert blod och spleno-
megali. Den senare kan vara uttalad. Blodutstryket uppvisar
en karakteristisk bild, med representation av flertalet forsta-
dier till neutrofiler och avvikande morfologi hos erytrocyter.
Typiskt ar fyndet av tarformade erytrocyter (dakrocyter).
Typiskt dr ocksé anemi och forhjt laktatdehydrogenas, som
ingar i de diagnostiska kriterierna (Fakta 1). Antalet trombo-
cyter och leukocyter kan vara kraftigt forhojt vid diagnostill-
fallet, men med progredierande sjukdom brukar det sjunka,
och speciellt gravtrombocytopeni kan bli ett uttalat problemi
slutstadiet av sjukdomen.

Begreppet benmirgsfibros ar saledes centralt och innebar
attblodbildande benmirg ersitts av bindvéav, framst retikulin
och kollagenfibrer. Samtidigt sker dock en dramatisk 6kning
av antalet blodkérl i benmérgen [5]. Denna intensiva angioge-
nes har lockat till funderingar om huruvida den &r en motsva-
righet till tumoérformande maligniteters tita men oorganise-
rade kirlnitverk, som dr nédviandigt for att forsorja tumoren
med syre och niring. Det dr 4ven mdjligt att se den intensiva
karlnybildningen vid myelofibros som ett sitt att férsoka
motverka, ldka, en skada.

Prognos och riskbedomning

Primér myelofibros har betydligt simre prognos dn PV och
ET. Medianéverlevnaden anges till 4-5,5 ar. Vanliga dédsor-
saker ar transformation till akut leukemi, infektioner, trom-
bos eller blodning och komplikationer till portal hyperten-
sion [6]. Flera studier har dock kunnat visa att en grupp pa-
tienter med primér myelofibros har betydligt bittre prognos,
och for att identifiera dem har ett flertal prognostiska system
konstruerats genom aren [7, 8].

Nyligen publicerades resultatet av ett stort internationellt
samarbete, dir data fran 6ver 1000 nydiagnostiserade patien-
ter fran sju olika centra anviandes for att identifiera de star-
kaste prognostiska faktorerna vid det tillfille da diagnosen
primér myelofibros stédlldes. Fem faktorer som innebar hog
risk identifierades (Fakta 2). Detta poingsystem kallas Inter-
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Med nya prognostiska krite-
rier kan man béttre identifie-
ra patienter med myelofibros
och god prognos.
Prefibrotisk myelofibros &r
ett nytt begrepp, som ar
grundat pa morfologi och
som avser att identifiera pa-
tienter med tidig myelofibros.
Dessa sjukdomsfall klassifi-

cerades tidigare som essen-
tiell trombocytemi (ET).
Allogen benmargstransplan-
tation kan vara en mojlighet
till botande behandling for
patienter med myelofibros
och délig prognos.

Nya JAK2-inhibitorer dr pa
vag, och studier pagari
Sverige.
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national Prognostic Scoring System (IPSS) och identifierar
fyrariskgrupper med en mediangverlevnad som varierar mel-
lan 27 och 135 ménader. IPSS utgor saledes en god grund for
att bedoma férviantad prognos och kan vara till hjilp vid tera-
pival, tex vid bedomning om patienten bor genomga allogen
benmairgstransplantation [9].

Genetiska forandringar vid primar myelofibros
Mutation i JAK2-genen, V617F, som beskrevs 2005, forekom-
mer hos ungefir hilften av patienterna med priméar myelofi-
bros och kan utgora en diagnostisk hjalp for att sarskilja sjuk-
domen fran andra sjukdomar med benmérgsfibros [10]. JAK 2-
mutationen férekommer dven vid ET och PV och hos sa gott
som alla patienter med post-PV-myelofibros. Vid primér mye-
lofibros har en funktionellt liknande mutation hittats i trom-
bopoetinreceptorgenen MPL, och denna har rapporterats f6-
rekomma hos 5 procent av patienterna. Nyligen har ocks& mu-
tationer i TET2-genen pa kromosom 4q24 beskrivits hos
knappt 15 procent av patienterna med bade JAK2-muterad
och -omuterad myeloproliferativ sjukdom [11, 12].
Cytogenetiska aberrationer kan péavisas hos ca 30 procent
av patienterna med primér myelofibros [4]. I fall dir diagno-
sen inte ar klar kan pavisande av cytogenetiska aberrationer
vara till diagnostisk hjilp, men i IPSS utf6ll dock inte cytoge-
netik som en oberoende prognostisk variabel. Helt nyligen
publicerades data fran Mayokliniken som visar att cytogene-
tik kan ge additiv prognostisk information om man exklude-
rar de cytogenetiska aberrationer som indikerar béttre pro-
gnos, ndmligen 13q- och 20g- och bara studerar 6vriga klona-
laavvikelser [13]. JAK2-mutation gav didremot ingen prognos-
tisk information i denna studie.

Prefibrotisk myelofibros

Ett signum for primir myelofibros &r 6kningen av bindvav i
benmirgen. Benméargsfibros kan dock férekomma vid ett
flertal andratillstdnd, som tidigare namnts. Att korrekt stdlla
diagnosen priméir myelofibros ar ofta komplicerat, och mo-
derna diagnoskriterier dr baserade inte bara pa benmérgs-
morfologi utan pa hela den kliniska presentationen av sjukdo-
men. Likasa varierar graden av fibros vid primér myelofibros:
fran diskret retikelokning till manifest osteoskleros. Man
uppfattar i dag att benmérgsférandringarna vid priméir mye-
lofibros utvecklas gradvis och att det dven finns ett prefibro-
tiskt stadium dir benmairgsfibrosen dnnu ar obefintlig eller
diskret.

Begreppet prefibrotisk myelofibros inférdes i WHO-klassi-
fikationen redan 2001 och aterkommer i den nya upplagan
fran 2008 [14]. Prefibrotisk myelofibros definierar ett tidigt
stadium av sjukdomen utan eller med mycket litt retikulinfi-
bros i benmérgen. Diagnosen ir en utmaning fér patologen
och baseras pa morfologi och distribution av megakaryocyter.
Kliniskt idr dessa patienters sjukdom ofta i en proliferativ fas,
med hogt antal trombocyter, normalt eller ldtt forhojt leuko-
cytantal och latt anemi. I tidigare klassifikationer, som base-
rats pa kriterier fran Polycythemia Vera Study Group (PVSG),
fick dessa patienter diagnosen ET. Patienter med prefibrotisk
myelofibros anses ha betydligt storre risk att senare utveckla
manifest myelofibros dn de patienter med férhéjda trombocy-
ter somidag far diagnosen ET.

Det ir dock viktigt att papeka att bra prospektiva studier
som visar detta &nnu saknas. Det dr ocksa viktigt att betona
att flertalet av patienterna som far diagnosen prefibrotisk my-
elofibros har betydligt bittre forvintad 6verlevnad &n vad
konventionella 6verlevnadssiffror for priméar myelofibros vi-
sar. Behandlingen av prefibrotisk myelofibros bér rimligen
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B FAKTA 1. Diagnostiska kriterier for primdr myelofibros

Huvudkriterier
e Proliferation och atypi hos

megakaryocyter, vanligen i
kombination med retikulin-
och/eller kollagenfibros. |
avsaknad av fibros maste
avvikelserna i megakaryo-
cytmorfologi atféljas av
okad benmargscellularitet
med proliferation av framst
granulocyter (prefibrotisk
fas).

Kriterier for PV, bcr-abl-
positiv kronisk myeloisk
leukemi, myelodysplas-

nas maste annan orsak till
benmargsfibros uteslutas,
tex infektion, autoimmuna
och lymfoida sjukdomar
eller toxisk paverkan pa
benmargen.

Underkriterier

e Leukoerytroblastos, dvs
forekomst av forstadier till
leukocyter och erytrocyter
i perifert blod.

¢ Okning av serumhalten av
laktatdehydrogenas.

* Anemi.

e Splenomegali.

tiskt syndrom eller andra
myeloida neoplasier ska
inte vara uppfyllda.

e Vid forekomst av JAK2
V617F eller annan klonal
markor (tex MPL W515K/L)
ellerom klonal markér sak-

For diagnos krdvs att alla hu-
vudkriterierna och tva under-
kriterier ar uppfyllda.

Anpassat efter WHO:s nya
klassifikation [14].

_____________________________________________________________|
B FAKTA 2. Podngsystem for prognostisering av myelofibros

Prognostiska variabler som indikerar forkortad dverlevnad
e alder>65ar

e forekomst av konstitutionella symtom

¢ hemoglobin <100 g/l

e leukocyter>25 x 107/l

e >1procent cirkulerande blaster i perifert blod

Forvantad overlevnad i manader enligt originalpublikationen

[9]

Riskgrupp Antal faktorer  Forvédntad dverlevnad
Lag risk o) 135
Intermedidr-1 1 95
Intermediar-2 2 48
Hog risk >3 27

inriktas pa att motverka progress av myelofibros och over-
gang till avancerad priméar myelofibros [13].

Begreppet prefibrotisk myelofibros ar kontroversiellt och
har resulterat i omfattande diskussioner. I en engelsk retro-
spektiv studie, dar tre erfarna hematopatologer blindat fick
stilla diagnos enligt WHO-Kklassifikationen pa 370 patienter
med ET enligt gamla kriterier baserade pa PVSG, visades re-
producerbarheten mellan patologerna vara dalig. I gruppen
patienter som fatt diagnosen prefibrotisk myelofibros var det
ingen vars sjukdom progredierade till manifest priméar myelo-
fibros under uppféljningstiden pa 68 manader [15]. Begreppet
prefibrotisk myelofibros kommer dock att finnas kvar dven i
den nya WHO-klassifikationen fran 2008, och det ar viktigt
att 6ka kunskapen bland patologer i Sverige kring denna dia-
gnostik.

Konventionell behandling

Behandlingsmdjligheterna vid myelofibros har ldnge varit
mycket begriansade och huvudsakligen inriktats pa att lindra
symtomen. Fortfarande saknas tydlig evidens for att farma-
kologisk terapi kan dndra sjukdomens progress. I sjukdomens
proliferativa fas syftar behandlingen till att minska de trom-
boemboliska komplikationerna. Sporadiska data antyder att
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Figur 1. Benmarg fran patient med prefi

ser flera megakaryocyer som liggeri ett kluster eller till och med
rygg mot rygg, vilket ar ett patologiskt fynd. Till skillnad fran nor-
mala megakaryocyter och megakaryocyter vid essentiell trombocy-
topeni, som uppvisar djupt loberade kdrnor, har megakaryocyterna
pa bilden kdrnor med fa elleringa lobuli. De ar hypoloberade/mo-
noloberade och har beskrivits som »molnlika«. Vissa av megaka-
ryocyterna har ocksa hyperkromatiska, mérka karnor. Denna typ av
dysplasi associeras fraimst med primar myelofibros.

cytoreduktion i detta skede kan minska fibrosprogressen,
men hir saknas prospektiva studier [16, 17]. I forsta hand re-
kommenderas hydroxiurea och till enstaka patienter busul-
fan. Interferon kan vara ett alternativ, speciellt till yngre pa-
tienter, och detta dr intressant eftersom det finns flera spora-
diska rapporter om fibrosregress efter tidigt insatt interfe-
ronbehandling [18].

I senare faser av sjukdomen kan cytopenier och uttalade
konstitutionella symtom vara huvudproblem. Erytropoetin
kan minska anemin, speciellt i de fall dir serumerytropoetin
ligger under 125 U/1[19, 20]. Talidomid i kombination med ste-
roider [21] eller anabola steroider [19] kan vara ett alternativ.
Splenektomi innebir betydande peroperativa risker - och
komplikationer hos mer &n 25 procent av opererade patienter
har rapporterats [22] - men kan innebéra lindring fér patien-
ter med besvir av en forstorad mjilte och ibland ocksa for pa-
tienter med cytopenier. Det nordiska vardprogrammet for
MPD, som kan hittas via <http://www.sfhem.se>, ger en ut-
markt oversikt 6ver konventionella behandlingsalternativvid
priméar myelofibros.

Benmargstransplantation
Den enda botande behandling som finns i dag vid primér mye-
lofibros ar allogen benméargstransplantation. Tidigare studier
av myeloablativbenmairgstransplantation har dock visat bety-
dande mortalitet, speciellt hos patienter éver 45 ar. Under se-
nare ar har dock flera grupper, inklusive den svenska MPD-
gruppen, publicerat studier av icke-myeloablativ transplanta-
tion vid primér och sekundir myelofibros med betydligt battre
sjukdomsfri 6verlevnad och ligre terapiinducerad mortalitet.
Icke-myeloblativ transplantation har kunnat genomforas
framgangsrikt pa dldre patienter, upp mot 65-70 ar, dar andra
komplicerande sjukdomar inte forelegat. Resultaten har varit
likabramed obesliktad som med beslidktad stamcellsdonator.
I den svenska studien identifierades 27 patienter som trans-
planterats 1982-2004, varav tio genomgatt icke-myeloablativ
transplantation. Nio av tio patienter var langtidséverlevande
och uppvisade gradvis reversering av benmérgsfibrosen och
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mjiltforstoringen samt i det ndrmaste en normalisering av
blodvérdena [23].1 det nordiska vardprogrammet rekommen-
deras att overviga benmirgstransplantation pa hogriskpa-
tienter upp mot 65 ars alder med primér myelofibros. Nyligen
publicerades en retrospektiv genomgang fran tre stora centra
for MPD som visade att icke-transplanterade patienter under
60 ar inte hade simre 6verlevnad én transplanterade. Fortfa-
rande saknas randomiserade studier som visar virdet av
transplantation vid myelofibros, och i vintan pa dessa finns
inga data som ger grund for att rekommendera transplanta-
tion till lagriskpatienter [24].

JAK2-inhibitorer

Upptéckten av en specifik mutation i JAK2-genen V617F hos
mer dn 95 procent av patienterna med PV och ca 50 procent av
patienterna med ET och primir myelofibros har skapat nya
mdjligheter for diagnostik och behandling av MPD. Mutatio-
nen i JAK2-genen resulterar i en autonom 6veraktivitet av ty-
rosinkinaset Jak-2, som ar en viktig ldnk i signaleringen fran
receptorerna for erytropoetin, trombopoetin och den granu-
locytkolonistimulerande faktorn. Intresset dr saledes stort
nérdata fran nya JAK2-inhibitorer borjar komma. Annu finns
inga publicerade data, men uppgifter fran prekliniska och kli-
niska studier har presenterats vid flera internationella méten.

Det preparat som kommit lingst kallas INCB18424. Studier
pagar dven i Sverige. Preparatet dr en oral JAK2-inhibitor som
ocksa har betydande effekt pa Jak-1och andra tyrosinkinaser.
In vitro inhiberar likemedlet bildningen av cytokinoberoen-
de erytroida kolonier fran patienter med PV. Preparatet elimi-
nerar neoplastiska celler och ger forlingd 6verlevnad i for-
soksdjursmodeller med JAK2 V617F. I humana studier har
preparatet visats ha en dramatisk effekt pa forstorad mjilte,
och patienter med betydande splenomegali har rapporterats
fa en snabb och bestdende minskning eller normalisering av
mjiltens storlek. Effekten kan uppfattas som farmakologisk
splenektomi. Satts preparatet ut vaxer mjilten snabbt. Like-
medlet har ocksa en dramatisk effekt pa sk B-symtom, dar
framfor allt kakexi kan vara ett stort problem f6r patienten.
Den dosbegriansande toxiciteten visar sig, trots effekten pa
mjiltstorleken, vara trombocytopeni.

TG10134 dr en oralt tillgdnglig selektiv JAK2-inhibitor, som
utvecklas av TargeGen, San Diego, USA. Pa ett méte i Berlin
rapporterades nyligen data fran en fas 1-studie fran Mayokli-
niken i USA. Aven detta preparat tycks minska mjéltstorleken
och B-symtomen men ocksa reducera andelen omogna celler i
perifert blod. Det som gor detta preparat extra intressant ar
att studien ocksa visade reduktion av andelen celler med
JAK2V617F. Om detta ocksa innebér en paverkan pa progres-
sen av primér myelofibros aterstar dock att visa.

CEP-701 ar en inhibitor av FLT3, som ocksa inhiberar bade
muterad och omuterad JAK2. Prévningar pagar pa primir
myelofibros men dven pa PV och ET [25].

Epigenetiska substanser

Epigenetisk modifiering av geners aktivitet har visat sigvaraen
viktig mekanism fér manga hematologiska maligniteters ut-
veckling och progress. Vivet f6ga om metyleringen av gener vid
primir myelofibros, men mekanismen har visats férekomma
hos enstaka patienter. Hypometylerande likemedel sdsom
5-azacytidin, som har visat mycket intressanta effekter vid
myelodysplastiska syndrom, har tyvirr visat mer mattlig akti-
vitet vid primér myelofibros. Diremot kan histondeacetylas-
inhibitorer vara intressanta eftersom histondeacetylasakti-
viteten har visats vara 6kad vid priméar myelofibros [26], och
studier av dessa substanser pagar. I Sverige planeras en studie
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dir vorinostat (suberoylanilide hydroxamic acid, SAHA)
kommer att prévas kliniskt pa patienter med PV eller ET.

Kvalitetsregistrering

Populationsbaserad kunskap om epidemiologin och progno-
sen vid myeloproliferativa sjukdomar ar fortfarande ganska
begrinsad. I det nationella blodcancerregistret som startade
2007 ingar sedan 1 januari 2008 dven myeloproliferativa sjuk-
domar inklusive primar myelofibros. Blodcancerregistret
skots av landets atta onkologiska centra. Registret for MPD
har utformats av den svenska gruppen, och en styrgrupp for
registret med representanter fér samtliga regioner har bil-
dats. Registret ger mojlighet att studera incidensen av MPD i
Sverige och att identifiera patienter fér uppféljningar och kli-
niska studier. Det kan ocksa ge insyn i hur diagnostiken av
MPD gar till runt om i landet, vilket ar viktigt, eftersom den
ibland kan vara komplicerad.

For attregistreringen ska fa framgang ar det viktigt att kun-
skap om registret sprids till alla enheter ddr myeloproliferati-
va sjukdomar diagnostiseras i Sverige. Samtliga patienter dia-
gnostiserade efter 1 januari 2008 ska registreras i forsta hand
elektroniskt i IT-plattformen, som skots av Informationsnit-
verket for cancervarden (INCA), men formuldr kan ockséa
skickas in till regionala onkologiska centra, och blanketter
kan fas via varje centrums webbplats. Varje klinik har mojlig-
het att se sin egen registrering i Blodcancerregistret, och na-
tionella sammanstéllningar av data planeras vartannat ar. Vi
tror att detta register ska kunna ge unik och vardefull kun-
skap om epidemiologin vid primér myelofibros och ge majlig-
het for bittre rekrytering av patienter till kliniska studier.

Orsaker till myelofibros

Avslutningsvis vill vi ge ndgra synpunkter pa hur myelofibros
uppstar. I var tidigare artikel i Lakartidningen [1] redogjorde
vi for genetiskt modifierade moss som utvecklar myelofibros.
Det finns (minst) tre djurmodeller transgena for JAK2 V617F
som uppvisar en klassisk PV-fenotyp. Med tiden utvecklar
djuren dven alla klassiska tecken pa myelofibros, vilket be-
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kraftar att mutationen kan ge upphov till myelofibros. Vad ar
det da som triggar igdng fibrosutvecklingen och angiogenesen
och far blodbildande CD34-positiva celler att lossa fran ben-
maérgen och forsoka starta blodbildning i mjélten (och sanno-
likt i andra organ)? Vi vet inte svaret, men nagra mekanismer
trader fram tydligare 4n andra.

Den forsta fragan dr om fibros i benmérg ar annorlunda én
fibros i lever eller lunga. Om inte, varfér forekommer dé inte
lung- och leverfibros oftare parallellt med myelofibros? Ett
intressant fynd dr att megakaryocyter kan patréaffas i lungcir-
kulationen [2, 3, 27]. Kan vi ldra av kunskapsutvecklingen i
fraga om lungfibros for att bittre forsta myelofibros? Ar ab-
norm fibros i arrvivnad, som vid keloid, besliktad med mye-
lofibros i sina mekanismer? Hir finns gott om fragetecken
och fasvar.

Den andra fragan rér mediatorerna for fibrosutveckling.
Det ar alldeles klart att 6verproduktion av trombopoetin i en
av djurmodellerna fér MPD ricker for att skapa myelofibros.
Om det dr trombopoetinet sjidlvt eller om myelofibrosen upp-
kommer via sekundéra reaktioner, t ex inverkan pa andra till-
vaxtfaktorer, ar oklart. Intressant ar att myelofibros setts i
enstaka fall vid behandling med de nya trombopoetinliknan-
de substanserna, som nu finns fér behandling avimmunolo-
gisk trombocytopen purpura (ITP). Storst intresse har dgnats
transforming growth factor-f (TGFf) och platelet derived
growth factors (PDGF) som klassiska mediatorer for bind-
vavsnybildning [27]. Men inget definitivt, eller sa sjukligt att
man kan rikta specifik behandling mot det, har hittills upp-
tackts i deras signalsystem vid myelofibros. Sa vi star fortfa-
rande med en rad fragetecken.
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