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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening og diagnostik

1. Screening i almen praksis skal folge anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen og
relevante patienter bor henvises til hamatologisk udredning (1) (C)

2. Ved begrundet mistanke om polycytaemia vera (PV) skal der udferes relevante
undersoggelser (blodprever, evt. knoglemarvsundersogelsen og billeddiagnostik) (1)
(©)

3. PV-diagnosen skal stilles i henhold til “WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Fifth Edition”(2) (A)

Behandling af PV

4. Indtil endelig konfirmation af PV-diagnosen med pavisning af JAK2 exon12- eller
14 mutation, kan det vere nedvendigt at pabegynde behandling med venesectio
(areladning) og hydroxyurea for at reducere det forhgjede haematokrit, leukocyt-
og/eller trombocyttal (B)

5. Nar diagnosen PV er bekraftet, skal der som udgangspunkt indledes behandling
med acetylsalicylsyre og areladning. Spergsmalet om cytoreduktiv behandling er
individuel og afhanger af risikogruppe og symptombyrde. Patienten skal
informeres om diagnose, behandlingsrationale og bivirkninger ved
acetylsalicylsyre, dareladning og cytoreduktion (A)

6. Ved meget hgje heematokritvaerdier (>0,50) drelades patienten pa ugentlig basis til
hamatokrit <0,45 (D)

7. Det anbefales at malet for dreladning er haematokrit <0,45 (A)

8. Valget af cytoreduktiv behandlingsmodalitet dreftes ved behandlingsopstart,
blandt andet baseret pa patientens alder, komorbiditet og evt. fertilitetsonsker (D)

9. Istarten af behandling ber patienten kontrolleres hver 2. uge de forste 8 uger med
standard haematologiske kvantiteter, og afthaengig af de enkelte cytoreduktive
stoffer markeorer for nyre- og leverfunktion (B)

10. Behandlingen skal gives kontinuerligt. Behandlingspauser kan overvejes ved
hamatologisk og molekylarbiologisk respons ved interferon (D)
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11. Behandlingsrespons ber vurderes i henhold til publicerede konsensus-
retningslinjer for heematologisk respons fra 2009 (3). Begreberne molekylar- og
histologisk remission indgar ikke den daglige responsvurdering, men i kliniske
forseg. Opdaterede rekommandationer omfatter ligeledes vurdering af livskvalitet i
responskriterier, men disse er ej heller fuldt implementeret i klinikken (4) (D)

12. Man ber optimere og minimere ovrige risikofaktorer for trombotiske
komplikationer forud for - og lsbende under - behandlingen, herunder sarligt
kardiovaskulare (blodtryk, kolesterol etc.) (D)

13. Knoglemarvstransplantation kan ikke anbefales ved PV (D)

Rehabilitering

14. Ilyset af, at PV kraever livslang behandling, ber der optages en detaljeret social
anamnese og identificeres indsatsomrader (D)

15. Vedvarende bivirkninger og mulige senfelger til cytoreduktiv behandling ber
droftes med jevne mellemrum med patienten (D)

16. Erhvervsaktive patienter kan fa samtaler med en socialradgiver tilknyttet
afdelingen med henblik pa at bevare tilknytning til arbejdsmarkedet (D)
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2. Introduktion

Polycyteemia vera (PV) tilhgrer de philadelphiakromosom-negative, kroniske myeloproliferative neoplasier
(MPN). Sygdommen defineres i henhold til WHO-kriterier (2).

Ved PV ses generel hyperplastisk haematopoiese medfarende forhgjet haematokrit og ofte ogsa trombocytose
og leukocytose (granulocytose). Neesten 100 % af patienterne baerer JAK2-mutation. Patienter med PV har -
seerligt ubehandlet - @get risiko for bade arterielle og vengse tromboser i alle gebeter, men kan ogsa have
abnorm blgdningstendens, specielt ved ekstrem trombocytose, dette dog mere hyppigt hos patienter med
essentiel trombocytose.

Median alder ved diagnose er 69 ar og incidensen er ca. 3/100.000 arligt — incidensen stiger med alderen - og
PV er ekstrem sjeelden i barndommen (5). Som falge af den meget lange overlevelse er preevalensen
vaesentligt starre.

MPN er forbundet med lang overlevelse, men, for PVs vedkommende, en vis overdadelighed.
Overdgdeligheden tilskrives iseer de trombotiske komplikationer, men en mindre del af patienterne oplever
desuden transformation af sygdommene til myelofibrose, myelodysplastisk syndrom (MDS) og/eller akut
myeloid leukeemi (AML), som er alvorlige sygdomme med hgj dgdelighed (6, 7).

Denne retningslinje omfatter ikke udredning eller behandling af sekundeer erytrocytose — €j heller behandling
af PV i transformationsfase, sakaldt accelereret fase. Patienter med PV skal om muligt tilbydes at deltage i
tilgeengelige videnskabelige forsag.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Formalet med denne behandlingsvejledning er at angive anbefalinger om medicinsk
trombocytfunktionsha&emmende - og cytoreduktiv behandling af PV, herunder areladning.

Patientgruppe
Denne kliniske retningslinje omhandler behandling af voksne patienter (>18 ar) med polycytemia vera.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor

den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Retningslinjen vil til daglig oftest anvendes af sygehusleeger med ansvaret for behandling af MPN-patienter.
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3. Grundlag

Screening og diagnostik

1.

Screening i almen praksis skal folge anbefalinger fra Sundhedsstyrelsen og
relevante patienter bor henvises til hematologisk udredning (1) (C)

Ved begrundet mistanke om polycytemia vera (PV) skal der udferes relevante
undersogelser (blodprever, evt. knoglemarvsundersegelsen og billeddiagnostik) (1)
(©)

PV- diagnosen skal stilles i henhold til “WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Fifth Edition”(2) (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Maend og kvinder med haematokrit (Hct) > 0,49 hhv. > 0,48 i mere end to maneder ber udredes for PV. Den
primeere udredning af PV vil blive gennemgaet her. For udredning af erytrocytose per se kan endvidere
anbefales McMullin (Br J Haematol. 2019 Jan;184(2):176-191). PV-diagnosen ber stilles ved hjeelp af de nyligt
reviderede WHO-kriterier (2022, se nedenfor):

Major criteria

1. Hemoglobin > 165 g/L in men (10.2 mmol/L), >160 g/L (9.9 mmol/L) in women, or hematocrit >
0.49 in men and > 0.48 in women,

2. Bone marrow biopsy showing hypercellularity for age with trilineage proliferation
(panmyelosis) including prominent erythroid, granulocytic and megakaryocytic proliferation with
pleomorphic, mature megakaryocytes (differences in size)

3. Presence of JAK2V617F or JAK2 exon 12 mutation

Minor criterion

Subnormal S-erythropoetin level

Diagnosis requires either the presence of all 3 major criteria or the first 2 major and the minor
criterion**

** Criterion number 2 (bone marrow biopsy) may not be required in cases with sustained

absolute erythrocytosis: hemoglobin levels > 185 g/L (11.5 mmol/L) in men (hematocrit >0.55) or >
165 g/L (10,2 mmol/L) in women (hematocrit =0.49) if major criterion 3 and the minor criterion are
present. However, initial myelofibrosis (present in up to 20% of patients) can only

be detected by performing a bone marrow biopsy; this finding may predict a more rapid progression to
overt myelofibrosis (post-PV MF).
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PV-diagnosen kan ikke leengere stilles uden en knoglemarvsbiopsi (2) bortset fra patienter defineret med **.
En knoglemarvsbiopsi anbefales altid hos yngre patienter, da graden af fibrose tilfgjer prognostisk information
(8) JAK2V61T7F-mutationen er til stede i mindst 95 % af PV-patienter (9) i senere opgarelser op til 98 % (10).
JAK2V617F-mutationen findes sjeeldent hos normale individer (og i givet fald med meget lave niveauer < 1 %),
og sjeeldent ved non-MPN med undtagelse af MDS/MPN RS-T (11). Hvis der er mistanke om PV, og patienten
er negativ for JAK2V617F-mutationen, undersages yderligere for JAK2 exon-12 mutationer jf hovedkriterium 3.
Patienter med JAK2 exon-12 mutation er ofte karakteriseret ved isoleret erytrocytose (12). Next-generation
sequencing (NGS) vinder mere indpas i den daglige klinik og har den fordel at hele JAK2-genet sekventeres
samtidigt med et udvalg af andre gener, der kan veere involverede i ondartet myeloid sygdom. Brugen af NGS
er saledes ikke ngdvendig for at stille diagnosen PV, men kan have prognostisk betydning og anbefales hos
yngre patienter (7).

Sakaldt "maskeret PV" (13, 14) misteenkes hos patienten med Hct/Hb under den diagnostiske teerskel hvis
denne praesenterer en "PV-faenotype” f.eks. en arteriel eller vengs trombose, isaer med atypisk lokalisation
(f.eks. splanknisk venetrombose, Budd-Chiari syndrom, sinustrombose), aquagen pruritus, erythromelalgi eller
andre symptomer pa akral iskaemi eller ved splenomegali. Patienter

med maskeret PV udviser mandlig overvaegt og hyppigere anamnese med arteriel trombose og trombocytose
sammenlignet med klassisk PV (14).

Patienter med PV har typisk serum-erythropoietin (S-EPO), der er subnormalt eller i det nedre
referenceinterval.

Vi anbefaler fglgende udredningsprogram:

e Objektiv undersagelse inkl. vurdering af splenomegali

e Evaluering af gvrige kardiovaskuleere risikofaktorer

e Radt- og hvidt blodbillede inkl. differentialteelling

e Fuld jern- B12 og folinsyrestatus

e ALAT, bilirubin, kreatinin, urat, laktat dehydrogenase (LDH)

e S-EPO

o JAK2V617F mutationsundersggelse pa enten blod eller marv (NGS er et alternativ)

e JAK2 exon 12 mutationsundersggelse hos JAK2V617F-negative patienter pa enten blod eller mav
(NGS er et alternativ)

e Knoglemarvsbiopsi til morfologisk vurdering, herunder bestemmelse af jernindhold og fibrosegrad.
Kromosomundersggelse kan overvejes.

e Ultralyd af abdomen mhp. organomegali

e Rangten af thorax mhp. hjertelungeforhold, herunder kardiomegali

Patientveerdier og — preeferencer
PV harer til kroniske neoplasier og det forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i udredning af
deres sygdom. Dette baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.
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Rationale
Ovenstaende anbefalinger er udviklet i samarbejdet mellem forskellige aktarer i sundhedssektoren og har vist
sig praktisk og organisatorisk gennemfarlige.

Bemerkninger og overvejelser

Der er behov for permanent efteruddannelse af personale (l&eger, sygeplejersker, molekylzerbiologer og
bioanalytikere) med henblik pa vidensdeling og udviklingen af mere preecise molekylzerbiologisk biologiske
analyser til yderligere karakterisering af sygdommen.

Behandling af PV

4. Indtil endelig konfirmation af PV-diagnosen med pavisning af JAK2 exon12- eller
14 mutation, kan det veere nedvendigt at pabegynde behandling med venesectio
(areladning) og hydroxyurea for at reducere det forhgjede haematokrit, leukocyt-
og/eller trombocyttal (B)

5. Nar diagnosen PV er bekraftet, skal der som udgangspunkt indledes behandling
med acetylsalicylsyre og dreladning. Spergsmalet om cytoreduktiv behandling er
individuel og afhanger af risikogruppe og symptombyrde. Patienten skal
informeres om diagnose, behandlingsrationale og bivirkninger ved
acetylsalicylsyre, dareladning og cytoreduktion (A)

6. Ved meget hoje hematokritvarider (>0,50) arelades patienten pa ugentlig basis til
hamatokrit <0,45 (D)

7. Det anbefales at malet for dreladning er hematokrit <0,45 (A)

8. Valget af cytoreduktiv behandlingsmodalitet dreftes ved behandlingsopstart,
blandt andet baseret pa patientens alder, komorbiditet og evt. fertilitetsonsker (D)

9. [Istarten af behandling ber patienten kontrolleres hver 2. uge de forste 8 uger med
standard haematologiske kvantiteter, og afhangig af de enkelte cytoreduktive
stoffer markeorer for nyre- og leverfunktion (B)

10. Behandlingen skal gives kontinuerligt. Behandlingspauser kan overvejes ved
hamatologisk og molekylaerbiologisk respons ved interferon (D)

11. Behandlingsrespons ber vurderes i henhold til publicerede konsensus-
retningslinjer for hamatologisk respons fra 2009 (3). Begreberne molekylar- og
histologisk remission indgar ikke den daglige responsvurdering, men i kliniske
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forseg. Opdaterede rekommandationer omfatter ligeledes vurdering af livskvalitet i
responskriterier, men disse er ej heller fuldt implementeret i klinikken (4) (D)

12. Man ber optimere og minimere ovrige risikofaktorer for trombotiske
komplikationer forud for - og lebende under - behandlingen, herunder saerligt
kardiovaskulzare (blodtryk, kolesterol etc.) (D)

13. Knoglemarvstransplantation kan ikke anbefales ved PV (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingen foregar ambulant pa haeematologiske afdelinger. Historisk har behandlingen fokuseret pa at
reducere risikoen for at udvikle trombotiske komplikationer ved at saenke haematokrit til 45 % eller derunder og
ved at behandle patienterne med trombocytfunktionshaemmende midler sasom lavdosis acetylsalicylsyre
(ASA) (persantin eller clopidogrel ved intolerans). Cytoreduktiv behandling, der kan normalisere eller nger-
normalisere blodbilledet, tilbydes i dag flere patienter end tidligere, dels som tromboseprofylakse, og dels med
henblik pa at reducere behovet for venesektion (areladning), saledes at man kan undga jerndepletering.
Normalisering af blodbilledet (haematologisk remission) kan ikke sidestilles med helbredelse, idet langt de
fleste patienter i ueendret grad vil kunne fa pavist deres specifikke molekylaere forandringer ifa. JAK2-
mutationen. Specielt cytoreduktion med interferon kan i et mindre antal tilfeelde dog reducere antallet af
klonale celler (molekyleer remission). Den prognostiske veerdi heraf er fortsat usikker, men intuitivt tillzegges en
sadan reduktion veerdi med hensyn til at formindske transformationspotentialet.

Nar diagnosen er stillet, foretages risikostratificering i relation til risikoen for trombose og blgdning og ikke
overlevelse:

Hgj risiko
Patienter anses for hgjrisiko, hvis de opfylder mindst et af fglgende kriterier:

e >060ar
o Tidligere trombose
e blodpladetal > 1500 x 109/L (15).

Disse patienter bar behandles med cytoreduktion. PV-patienter med isoleret erytrocytose, dvs. normale hvide
blodlegemer og trombocyttal, der primeert ses hos PV-patienter med exon 12-mutation, kan initialt behandles
med venesection alene, indtil der opstar leukocytose eller trombocytose.

Lav risiko
Patienter med lav-risiko sygdom udgeres af:

e Patienter <60 ar
e ingen tidligere trombose
e blodplader < 1500 x 109/L
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Disse patienter anses for lav-risiko patienter (16). Disse patienter bar ikke n@dvendigvis modtage cytoreduktiv
behandling, men overvejes i visse situationer (se nedenfor).

Mal for behandling af PV

1.
2.

Undga farste — eller fornyet — trombohaemoragisk komplikation

Oprethold/genskab god livskvalitet og reducér konstitutionelle/hypermetabole symptomer (vaegttab,
nattesved, feber, klge)

Handtér risikosituationer (f.eks. graviditet, operation)

Minimer risikoen for akut leukaemi og post-PV myelofibrose

Punkterne 1-3 er behandlingsmal hvor korrekt varetagelse af patienten med PV er forbundet med gode
resultater, hvor punkt 4 ikke sikkert andres ved brugen af cytoreduktion med mulig undtagelse af interferon.
Se nedenfor for uddybning af dette.

Opsummerede anbefalinger

Minimering af andre kardiovaskuleere risikofaktorer (blodtryk, kolesterol etc)
Venesection for at opretholde en Hct < 0,45 hos bade maend og kvinder
Acetylsalicylsyre 75 mg/dag, medmindre det er kontraindiceret
Cytoreduktion ber gives til hgjrisikopatienter. Malet med terapien bar veere normalisering af perifere
blodtal.
Cytoreduktion kan ogsa overvejes hos lavrisikopatienter:

o med darlig tolerance/hgj frekvens af venesectioner
med symptomatisk eller progressiv splenomegali
med andre tegn pa sygdomsprogression f.eks. vaegttab, nattesved
med progressiv leukocytose og/eller trombocytose
med flere risikofaktorer for hjerte-kar-sygdomme som rygning, diabetes og
hyperkolesterolaemi

o med en personlig motivation for behandling af symptomatisk PV baseret pa individuel,

afbalanceret information om bivirkninger og prognose

Knoglemarvstransplantation er kun blevet udfert hos et lille antal PV-patienter, der har ikke udviklet
post-PV myelofibrose. Transplantation far fibrose udvikling bar veere forbeholdt den meget sjeeldne
PV-patient, som ikke reagerer pa nogen cytoreduktiv behandling — i daglig klinisk praksis ikke relevant
problemstilling.

o O O O

Detaljer om enkelte behandlingsformer

Venesectio

Haematokritveerdien bar opretholdes pa < 0,45 hos alle patienter (17).

Grad A-anbefaling, evidensniveau 1B
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Der er i gjeblikket ingen data, der understgtter forskellige niveauer af Hct hos maend og kvinder. En nedre
greense kan evt. forsgges for patienter, der oplever en bedre livskvalitet/feerre gener som kige etc.
Haemoglobinniveauer ber ikke anvendes som alternativ til Hct mht. venesectio. Pa diagnosetidspunkt kan det
vaere ngdvendigt med ugentlige venesectioner indtil Het<0,45. Volumen-substitution med isoton NaCl kan hos
seerlige zldre patienter modvirke et evt. ubehag forbundet med interventionen (C).

Acetylsalicylsyre

Acetylsalicylsyre reducerer bade arteriel og vengs tromboserisiko hos PV-patienter (18) og ber gives til alle
PV-patienter (dvs. uanset risikoprofil), medmindre det er kontraindiceret. Den anbefalede dosis 75 mg. dagligt.

Grad A-anbefaling, evidensniveau IB.
Cytoreduktion
Valg af cytoreduktion ved PV

o <60ar
o 1. linje interferon-a
o 2. linje hydroxyurea
o 3. linje ruxolitinib

e >60ar
o 1. linje hydroxyurea eller interferon-a
o 2. linje interferon-a eller hydroxyurea
o 3. linje ruxolitinib

e >75(-80) ar eller med en kort forventet overlevelse:
o 1. linje hydroxyurea
o 2. linje intermitterende busulfan

Hydroxyurea

European Leukemia Net (ELN) anbefaler hydroxyurea eller interferon som 1.linjebehandling hos PV-patienter i
alle aldre (19). Hydroxyurea er det bedst undersggte leegemiddel ved PV, og har veeret genstand for
randomiserede forsag (20, 21).

Der er bekymringer om muligt leukeemogent potentiale ved langtidsbehandling — i sig selv er risikoen nok
meget begraenset (22). Pa den anden side har langvarig brug af hydroxyurea ved PV ikke veeret i stand til at
forhindre leukaemogen transformation hos 10-20 % af patienterne efter 20 ars behandling i nogle forseg (23).

Den egentlige risiko for transformation til sekundaer AML ved langvarig brug af hydroxyurea bliver nok aldrig
ordentlig belyst da studier til dette af flere arsager ikke kan designes. Stoffet er dog et kemoterapeutikum og
anbefales ikke under graviditet, og pauseres mindst 3 maneder far planlagt befrugtning bade hos maend og
kvinder.

Hydroxyurea er et veltolereret stof. Nogle patienter vil opleve bivirkninger som bl.a mave-tarmforstyrrelser,
hudpigmentering og @get risiko for hudkraeft, mukokutane-og bensar. Sidstnaevnte kan ses hos op til 10% af

10
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patienterne, og heler ikke far hydroxyurea seponeres. Internationale anbefalinger for HU-resistens og
intolerance er tilgaengelige (24).

Daglig dosis for at opna haematologisk remission er individuel, men ofte mellem 500 mg. daglig til 1.500 mg.
daglig. Ved opstart foreslas blodpravekontrol hver 2. uge i 8 uger, herefter kan spatieres op til hver. 3. maned
hvis der er indtradt stabil heematologisk remission (C).

Anbefaling: Hydroxyurea anbefales som en mulig 1. liniecytoreduktiv behandling hos

PV hos patienter > 60 ar eller yngre patienter, der ikke taler interferon.

Grad A-anbefaling, evidensniveau IB.

Den mulige ggede risiko for leukeemitransformation ved langvarig behandling i nogle

studier (se ovenfor), gar at stoffet anbefales anvendt med forsigtighed hos patienter under 60 ar.
Grad C-anbefaling, evidensniveau IlIB.

Interferon-a

Interferon har vist overlegenhed andre behandlingsformer til behandling af PV som langvarig molekyleaere
remissioner (25-28) hvor nyere og randomiserede data ogsa tyder pa bedre event-free-survival (29, 30),
myelofibrosis-free-survial og overall-survival (29) (Abu-Zelnah 2021). Interferon @ger ikke risikoen for leukeemi
(19). Det er sammen med ruxolitinib det mest effektive leegemiddel mod PV-relateret kige. Interferon kan
bruges under graviditet, men er ikke formelt godkendt il det.

Interferon er generelt associeret med flere bivirkninger end hydroxyurea, seerligt hos eeldre patienter. Dog er
de moderne former i pegyleret som og forbundet med veesentligt mildere bivirkningsprofil end de tidligere
upegylerede former.

Klassiske bivirkninger er f.eks. influenzalignende symptomer, forhgjelse af levertransaminaser, hyper- og
hypothyroidisme og psykiatriske lidelser. Interferon bar derfor anvendes med stor forsigtighed og gerne i
samarbejde med psykiatere til patienter med allerede eksisterende psykiatriske tilstande, iseer depressive
tilstande. Ved ukontrolleret autoimmun sygdom er stoffet kontraindiceret. Behandlingen bar stoppes, hvis
patienter udvikler psykiatriske lidelser.

Ved opstart kan ordineres 45 mikrogram Pegasys ugentligt, som kan injiceres ved aftenstide, gerne forudgaet
af indtag af 1 g paracetamol ca. 30 minutter fgr for at imgdekomme evt. bivirkninger. Blodpravekontrol hver 2.
uge i de farste 8 uger inklusive levertal. Dosis kan @ges til 90 mikrogram/uge hvis behandlingen tales godt.
Doseringsregimer med f.eks. 135 mikrogram hver - eller hver anden - uge kan ogsa forsgges — generelt er det
som for hydroxyurea individuelt hvilken dosis, der er ngdvendig. TSH kan males hver 3.-6. maned. Ved stabil
haematologisk remission kan blodpraver spatieres il hver 3. maned (C).

Grade A recommendation, evidence level IB.

11
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Ruxolitinib

Ruxolitinib er godkendt i USA og Europa til hydroxyurea-resistente/refrakteere patienter baseret pa et fase 3-
forseg (31, 32). De farste resultater viste, at en statistisk signifikant stgrre andel af patienter, der fik ruxolitinib,
opnaede Hct-kontrol, reduktion af antal venesectioner, reduktion af forstarret milt og forbedring af livskvalitet.
Ruxolitinib er kontraindiceret under graviditet eller amning.

Dosis af ruxolitinib ved PV er lavere end ved myelofibrose, 10 mg 2 gange dagligt. Blodpravekontrol hver 2.
uge i de farste 8 uger og som herefter kan spatieres til hver 2.-3. maned. Man kan ikke forvente haematologisk
remission som for hydroxyurea eller interferon og ma oftere acceptere lette cytoser under pagaende
behandling. Omvendt er anaemi- og trombocytopeni, som er ikke sjeeldne bivirkninger ved myelofibrose meget
sjeeldne ved PV (C). Hertil er der en gget infektionstendens ved pagaende ruxolitinib-behandling savel
bakterielle, som virale og svamp, da stoffet er potent anti-inflammatorisk. Der skal derfor foreligge acceptabel
hepatitis- og tuberkulose-serologi inden opstart

Anbefaling: Ruxolitinib anbefales som 3. linje behandling hos PV-patienter < 75
ar, der er intolerante/refrakteere over for bade interferon og hydroxyurea.

Grad A-anbefaling, evidensniveau IB.

Anagrelid

Anagrelid (Xagrid®) er specifikt haemmende pa megakaryocyt-niveau og bruges derfor sjeeldent i PV, da det
kun er effektivt til at kontrollere blodpladetallet og saledes ikke kontrollerer erytrocytose, leukocyotse eller
progression af PV.

Anbefaling: Anagrelid er ikke godkendt til PV — og er ikke vurderet af Medicinradet, men kan overvejes il at
kontrollere trombocytose hos PV-patienter, som ikke kan tale - eller ikke har tilstraekkelig respons pa
interferon, hydrea eller ruxolitinib. Anagrelid bar ikke anvendes under graviditet. Grad C-anbefaling,
evidensniveau IlIA.

Busulfan

Busulfan er ikke registreret til behandling af PV og ET, men kan i lave doser anvendes, hvor andre
behandlinger ikke har vist sig gennemfarlige (EMA - European Medicines Agency. Produktresume for
Busilvex. EMA - European Medicines Agency).

Busulfan er et alkylerende middel og kan gge risikoen for leukaemitransformation (33). Sekventiel behandling
med hydroxyurea og busulfan har veeret forbundet med en @get risiko for akut leukaemi og ber undgas, hvis
det er muligt. Selve behandlingen er stort set bivirkningsfri i de neevnte doser:

Opstart med 2 mg daglig og blodpravekontrol hver 2. uge indtil trombocyttallet kommer i normalomradet hvor
behandlingen seponeres. Herefter lgbende monitorering med blodpraver hver 1.-2. maned. Remissioner varer
maneder til ar (C).
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Anbefaling: Busulfan ber reserveres til patienter 75 ar eller zeldre, eller til patienter ikke tolererer hydroxyurea,
interferon eller ruxolitinib.

Grad B-anbefaling, evidensniveau IIA.

Kombinationsbehandling (hydroxyurea+anagrelid, hydroxyurea+interferon-a, interferon-a+ anagrelid) kan
veere alternativ 2. liniebehandling ved dosisbegraensende bivirkninger ved monoterapi.

Evaluering af respons og opfalgning

Malet med behandlingen ber veere at normalisere perifere blodtal. Behandlingsskift overvejes hos patienter
med resistens eller intolerance over for igangvaerende behandling. Patienter, der udelukkende modtager
venesectio bar kontrolleres med blodteellinger f.eks. hver 4. til 6. uger — og i gvrigt afhaengigt af venesectio-
behovet. Der er ingen indikation for at gentagne knoglemarvsundersggelser til rutinemaessig opfalgning af PV-
patienter, men er afggrende for vurdering af transformation til myelofibrose eller akut leukaemi. Overvagning af
molekyleert respons, herunder sekventiel vurdering af JAK2V617F-allelbyrden er i gjeblikket ikke anbefalet til
rutinemaessig klinisk brug. Maling af kvantitativ JAK2V617F PCR hver 6. maned under interferonbehandling
kan dog bruges til at overvage et molekylaert respons.

Serlige patientkategorier — graviditet

Der findes ingen prospektive, randomiserede data vedrgrende handtering af PV under graviditet (34).

Antallet af maternelle komplikationer synes hgjere ved PV end ET hvor fgtale komplikationer synes
ligeveerdige (Griesshammer 2008). Success-raten for graviditeter er signifikant bedre (49% mod 77%) hos de
patienter hvor PV-diagnosen bade var kendt og behandling fulgte guidelines (Griesshammer 2016)

For at undga teratogene effekter ber Hydroxyurea og anagrelid gradvist seponeres 3-6 maneder fer planlagt
befrugtning, ogsa hos kommende feedre, og kan om ngdvendigt erstattes med interferon (35). Gravide PV-
patienter bar falges pa heematologiske centre med erfaring i handtering af sddanne graviditeter og i teet
samarbejde med erfarne fadselsleeger og anaestesiologer.

Hajrisiko graviditeter defineres som (36);

o Tidligere vengs eller arteriel rombose hos mor

o Tidligere blgdning tilskrevet PV

e Tidligere eller nuveaerende graviditetskomplikationer, der kan veere forarsaget af PV, dvs. uforklarede
spontane aborter i farste trimester (=3), IUGR, intrauterin dad eller dgdfgdsel, alvorlig preeeklampsi,
betydelig ante- eller postpartum blgdning eller abruptio placentae.

e Trombocyttal stigende til > (1000)-1500 x 109/L

Vi anbefaler, at alle PV-patienter far ASA 75 mg dagligt under hele graviditeten. Efter fadslen erstattes ASA
med en profylaktisk dosis af LMWH, som gives indtil seks uger efter fgdslen for at seenke risikoen for vengs
trombose (35).

Behandlingsanbefalinger for lav- og hgjrisikograviditeter er som fglger (35, 36).
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Haj-risiko graviditet:

o Ved tidligere trombose eller sveere graviditetskomplikationer: Ud over cytoreduktion med interferon,
LMWH gennem hele graviditeten plus ASA (stop ASA ved blgdningskomplikationer) og seks til otte
uger efter fadslen.

e Doser af LMWH, der er blevet rapporteret under graviditet, er dalteparin 5000 E, enoxaparin 40 mg
eller tinzaparin 4500 E dagligt x 1.

e Overvej interferon, hvis blodplader >1000 - 1500 x 109/L.

o Ved tidligere bladninger: undga ASA og overvej interferon til at seenke blodpladerne, og brug LMWH
som profylakse.

Lavrisikograviditet (ingen af risikofaktorerne naevnt ovenfor):

e ASA under graviditet og profylaktisk dosis LMWH fra fgdslen til seks til otte uger efter fadslen.
e \Ved tidligere blgdninger: undga ASA og overvej interferon til at seenke trombocyttallet, og brug LMWH
som profylakse.

Cytoreduktiv behandling anbefales saledes til patienter med

1. tidligere trombotiske eller haemoragiske komplikationer,
2. alvorlige komplikationer i tidligere graviditet pa trods af ASA og/eller LMWH
stigende trombocyttal > 1000-1500 x 109/L (37).

Patientveerdier og — preeferencer
De fleste patienter foretraekker behandling. Der foreligger ikke evidens, som undersgger patient veerdier- og
preeferencer pa omradet.

Rationale

Behandling med cytoreduktion har forbedret prognosen for PV-patienter da risiko for komplikationer i form af
trombose minimeres. Specielt cytoreduktion med interferon kan i et mindre antal tilfelde ogsa reducere
antallet af klonale celler (molekyleaer remission). Den prognostiske veerdi heraf er usikker, men intuitivt
tilliegges en sadan reduktion vaerdi med hensyn til at formindske transformationspotentialet. Selv om det er
den eneste potentielt kurative behandling, anvendes allogen knoglemarvstransplantatio ikke pga. risikoen for
komplikationer med veesentlig morbiditet og mortalitet.

Bemeerkninger og overvejelser

Der er behov for vedvaerende efteruddannelse af nyt personale (l&eger, sygeplejerske og bioanalytikere) med
henblik pa vidensdeling og videre udvikling af behandlingen.

Patienterne skal opfordres til at deltage i protokoller.
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Rehabilitering

14. Ilyset af, at PV kreaever livslang behandling, ber der optages en detaljeret social
anamnese og identificeres indsatsomrader (D)

15. Vedvarende bivirkninger og mulige senfelger til cytoreduktiv behandling ber
droftes med jeevne mellemrum med patienten (D)

16. Erhvervsaktive patienter kan fa samtaler med en socialradgiver tilknyttet
afdelingen med henblik pa at bevare tilknytning til arbejdsmarkedet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes meget sparsom evidens pa omradet, men et dansk studie har beskrevet, hvordan PV-patienter og
deres pargrende kan drage fordel af kombineret psykosocial stette, patientuddannelse, statte fra ligesindede
og rehabiliteringsinterventioner baseret pa en individuel behovsvurdering (38).

Sociale indsatser i rehabilitering

| starten af behandlingen er det derfor altid anbefalelsesvaerdig at optage en god social anamnese og skabe
en forstaelse for patientens hverdagsudfordringer. Pa den made vil laegen veere i stand til at skabe et godt
samarbejde, sa patienten er villig til at tage sin medicin (compliance eller adhzerence til behandling). Det er
altid en god idé, at laegen i samrad med patienten jeevnligt diskuterer bivirkninger og ved meget generende
bivirkninger overvejer skift af behandling. Efter den indledende fase af behandlingen kan afdelingens
socialradgiver radgive den erhvervsaktive patient vedrarende mulighederne for fortsat tilknytning til
arbejdsmarkedet.

Patientveerdier og — praeferencer

Det forventes, at de fleste patienter vil vaere interesserede i at fa yderligere hjzelp udover medicinsk indsats.
Dette baseres pa de kliniske erfaringer.
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5. Metode

Denne retningslinje er udarbejdet af overlaeege Christen Lykkegaard Andersen pa vegne af DSKMS” (Dansk
selskab for kroniske myeloide sygdomme) bestyrelse, som af en del af HemDMCG.

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ved ad hoc sggninger.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er initialt gennemgaet af Christen Lykkegaard Andersen.

Formulering af anbefalinger
Anbefalinger er formuleret af forfatteren og efterfglgende sendt til vurdering i DSKMS™ bestyrelse. Udkastet er
accepteret af DSKMS™ bestyrelse.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG’ere eller patientgrupper.

Hering og godkendelse
Den kliniske retningslinje har veeret til vurdering i DSKMS™ bestyrelse. Forslagene til rettelse er implementeret,
og derefter har DSKMS’ bestyrelse godkendt retningslinjen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ikke, at anbefalingerne vil udlgse en betydelig merudgift.

Forfattere og habilitet

e Christen Lykkegaard Andersen, Overlaege, speciale haematologi, Rigshospitalet.
Interessekonflikter: Henvises til lsegemiddelstyrelsen hjemmeside.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer
Polycyteemia vera monitoreres gennem Dansk Database for Kroniske Myeloproliferative Neoplasier. Der er
muligt at felge flere standarder og indikatorer gennem Arsrapporter.

Plan for audit og feedback
Den Kliniske retningslinje vil blive labende vurderet i praksis, og der forventes feedback gennem DSKMS-

gruppen.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De Kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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