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Definition

Primaer myelofibrose (PMF) herer til de Philadelphia-kromosom negative, kroniske
myeloproliferative neoplasier (MPN). PMF er karakteriseret ved tiltagende
bindevevsdannelse 1 knoglemarven, ledsaget af ekstramedulleer hamopoiese
hovedsageligt i milt og lever. I omkring halvdelen af tilfeldene kan JAK2-mutationen
pavises. PMF udvikler sig klinisk med tiltagende knoglemarvssvigt og tiltagende

hepato-splenomegali, 1 nogle tilfelde ekstremt.

Essentiel trombocytose (ET) og polycytemia vera (PV) kan udvikle sig tilsvarende
med tiltagende marv-fibrose. Post-ET-MF og post-PV-MF kan ikke feenotypisk
skelnes fra PMF. Disse to tilstande kan alene klassificeres som saddan ved tidligere

erkendt ET eller PV fase. Post-PV og —ET MF omhandles i denne retningslinje.

PMF og akut panmyelose med myelofibrose” (tidligere kendt som akut
myelofibrose) er to forskellige sygdomme. Den sidstnavnte klassificeres under akut

myeloid leukaemi.

Forekomst

Der diagnosticeres ca. 60 ny tilfelde om aret, median alder ca. 60 ar med ligelig

kensfordeling.

Klinik:

v' Hypermetabole symptomer (trathed, nattesved, veegttab, subfebrilia)

v Trykgener ved splenomegali (tidlig maethedsfornemmelse, smerter,
miltinfarkt, pollakisuri, evt. @ndret afferingsmenster med diare/obstipation).

v" Anami (anemigenerende mekanismer: jernmangel, folinsyremangel, vitamin
B12-mangel, kronisk inflammation, marv-fortrengning pga. marvfibrosen,
splenisk pooling og sequestrering, hyperh@&molyse, hemodilution og evt
nyresygdom).

v Recidiverende infektion (isar ved neutropeni).
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v Bledningstendens (pa grund af kvalitative trombocytdefekter, iser ved udtalt
trombocytose med trombocyttal > 1000-1500 x 10°/L og erhvervet haemofili
(erhvervet von Willebrand sygdom) (ved hyperproliferativ PMF), og ved
fremskreden sygdom som folge af trombocytopeni).

v Mikrocirkulatoriske forstyrrelser (erythromelalgi, akroparastesier og trombo-
emboliske komplikationer).

v Hyperurikemi.

Hudklee.

<

v" Portal hypertension (hyperkinetisk portalflow som led i splenomegali). Ascites
(portal hypertension, pra- og posthepatisk trombosering, ekstramedullaer
hamatopoiese, obs. kronisk infektion)

v' Symptomer fra lever (hepatomegali pa grund af ekstramedullaer
hamatopoiese).

v Lungesymptomer (dyspng, hoste, heemoptyse - ud over anemi overveje
lungeembolier og ektramedullaer hematopoeise). Der kan udvikles
fibrosedannelse 1 lungerne medferende pulmonal hypertension.

v Knoglesygdom (smerter optreeder ved leukemisk transformation.
Osteoporose/peni optreder. Osteosclerose ses hos ca, 20 %).

v Konkomitant kardiovaskular sygdom, hvorfor opmerksomhed for
hypertension, aterosklerose, hyperkolesteroleemi

v’ Transformation til akut leukami sker hos 20 — 30 % af patienter med PMF.

Prognosticering

International Prognostic Scoring System (IPSS)

IPSS blev introduceret af ”The International Working Group for Myelofibrosis Research and
Treatment” i 2009. IPSS benyttes ved risiko-stratificering pa diagnosetidspunktet. Patienter indeles
herved 1 4 prognositske grupper: low risk, intermediate-1 (Int-1), intermediate-2 (Int-2), og high risk,

baseret pa 5 risiko-faktorer, se tabel 1+2.
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Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS) and DIPSS plus

IPSS er blevet modificeret til den dynamiske IPSS (DIPSS — tabel 1+2), der kan benyttes pé ethvert
tidspunkt 1 sygdomsforlebet. DIPSS er ogsé blevet videre opgraderet til den sékaldte DIPSS Plus ved
inkorporering af yderligere 3 uath@ngige risikofaktorer (thrombocyttal, eryhtrocyt-transfusionsbehov
og karyotype), se tabel 3. I DIPPS plus opdeles saledes 1 low risk (0 risikofaktorer), intermediate 1
(1 risikofaktor), intermediate 2 (2-3 risikofaktorer) og high risk (4-6 risikofaktorer) ved at addere
pointene fra DIPSS med hver af de 3 risikofaktorer (thrombocyttal, erythrocyt-transfusionsbehov
og karyotype.) Totalt maksimalt 6 point. (Tabel 4).

Tabel 1: Prognostiske faktorer i IPSS, DIPSS og DIPSS-plus. Se tabel 3 for DIPSS-plus
score-beregning

Risikofaktor IPSS DIPSS DIPSS-plus

Alder > 65 ar 1 1 X

Hypermetabole symptomer (traethed, utilsigtet veegttab, 1 1 X
nattesved, subfebrilia (non-infektost))

Hamoglobin < 6.2 mol/l 1 2 X

Leukocyttal > 25 x 10%/1 1 X

Blastprocent > 1 1 1 X

Trombocyttal < 100 x 10%/1 X

Erythrocyt-transfusionsbehov X

Infavorabel karyopype X

Tabel 2: Risikogrupper og median overlevelse i IPSS og DIPSS

Risikogruppe Antal IPSS risiko- Median overlevelse Antal DIPSS risiko- Median overlevelse
faktorer (méneder) faktorer (méneder)

Low-risk 0 135 0 Ikke néet
Intermediate risk-1 1 95 1-2 170,4
Intermediate risk-2 2 48 3-4 48
High-risk >3 27 >4 18

Tabel 3: Prognostiske faktorer i DIPSS-plus

Risikofaktor DIPSS-plus
DIPSS low risk 0

DIPSS int-1 risk
DIPSS int-2 risk
DIPSS high risk

Trombocyttal < 100 x 107/1
Erythrocyt-transfusionsbehov
Infavorabel karyopype

—_— e W) N
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Tabel 4: Risikogrupper i DIPSS-Plus og median overlevelse

Risikogruppe Median overlevelse (mineder)

Low risk 185
Int-1 risk 78
Int-2 risk 35
High risk 16

Diagnostiske kriterier ( WHO 2008)

Diagnosen stilles ved tilstedeverelse af alle tre major kriterier og to minor kriterier.

Major kriterier

= Knoglemarv med megakaryocytproliferation og retikulin/kollagen fibrose evt.
ved manglende fibrose da granulocythyperproliferation og reduceret
erytropoiese.
= Ingen tegn pa PV, kronisk myeloid leukaemi, myelodysplasi eller anden
myeloid sygdom
= Klonal marker
o JAK2-positivitet eller
o fund af anden klonal marker eller
o sikkerhed for fravaer af reaktiv myelofibrose (reaktiv til inflammatorisk

eller anden neoplastisk sygdom)

Minor kriterier

1. Leukoerytroblastose

2. LDH-forhgjelse
3. Anzmi
4. Palpabel splenomegali
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Primaer udredning ved mistanke om myeloproliferativ cancer

Udredningen for PMF ber vaere identisk med udredning for de kroniske

myeloproliferative neoplasier, ET og PV.

Undersagelser ved mistanke om PMF

Almindelig klinisk anamnese og obj. undersegelse, herunder vurdering af

almentilstand og tidligere og aktuelle komorbide tilstande: anden cancer,

kardiovaskulare, inflammatoriske (bindevavssygdomme og autoimmune), DM,

hyperkolesterolemi, osteoporose, KRAM-faktorer, og familizer forekomst af MPN.

Organomegali registreres ved palpation.

Obligatoriske undersogelser

Rontgen af thorax

EKG

Knoglemarvsbiopsi (morfologisk undersegelse + kromosomanalyse)
Blodprever: B-Hemoglobin (Hb), haematokrit, MCV, -leukocyttal inkl.
differentialtaelling, -thrombocyttal, p-ferritin, -folat, -cobalamin, -q-PCR
JAK2V617-mutationsanalyse, p-Epo, -ALAT, -LDH, -basisk phosphatase, -
bilirubin, -koag 2,7,10, -albumin, -urat, -Na, -K, -creatinin, -creatinin-
clearance, -blodsukker, -homocystein, -methylmaleonat, -HbAlc, -25-
hydroxy-vitaminD, -calcium, -phosphat, -magnesium, -TSH, -kolesterol-

profil, -triglycerider, -CRP, og urin ABS.

Anbefales pa klinisk indikation (individuel vurdering)

EKKO kardiografi (ved hypertension, hjertesvigt)

CT-scanning af thorax (klinisk mistanke om lungeemboli)

UL af abdomen, evt. inklusive Doppler-teknik, med henblik pa vurdering af
miltsterrelse samt evt. subklinisk portaretrombose/levervenetrombose og
anden patologi

Erytrocyt- og plasmavolumenbestemmelse kan overvejes pa patienter henvist
med diagnosen MF + splenomegali + normal eller moderat nedsat Hb-

koncentration (> 6 mmol/l hos kvinder og > 7 mmol/l hos mand) og som er
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JAK2V617-positive, idet en del af disse patienter herefter kan vise sig at have
et ekspanderet erytrocyt- og plasma volumen og séledes PV.

e HIV, Hepatitis B og C status pa blodpreve, ved indikation for
immunosuppressiv behandling

* PCR-undersagelse pa blod for mutation 1 exon9 1 calreticulin for patienter med

JAK2 wildtype, evt MPL.

Behandling af PMF omfatter flg. behandlingsmodaliteter, og geelder ogsa for
post-PV-MF og post-ET-MF

Generel behandling ved MF
e Livsstils faktorer
* Individuel tilpasset orientering og vejledning til patienten vedrerende rygning,
sukkersyge, overvagt og motion. Den individuelle vejledning og monitorering

af trombosedisponerende faktorer omfatter ogsé folgende.

Tromboseprofylakse

Tromboseprofylakse er indiceret generelt ved MPN og ved tidligere iskemisk episode
(iser medsandsynlig tidsmassig relation til PMF), generelt ved PMF med
trombocyttal over 75-100 x 10°/1 og ved kendt arvelig trombose disponerende tilstand

(faktor V Leiden mutation .m.fl.).

Tromboseprofylakse er kontraindiceret ved meget hejt trombocyttal, typisk fire-cifret
og med klinisk erhvervet hemofili som felge af forbrug af von Willebrand faktor og
udtalt bledningstendens — indtil trombocyttallet er reduceret til under 1000 — 1200 ved
cytoreduktiv behandling, eller hvis patienten har blednngssymptomer pa grund af

trombocytopeni eller en medfedt bledersygdom.

Tromboseprofylakse gives som acetylsalicyl syre (ASA), 75 mg x 1 (tablet hjerdyl,
med tilskud ved MPN). Hvis patienten ikke tdler ASA kan velges persantin eller
clodipogrel, hvis tromboseprofylakse findes indiceret. Der foreligger ikke
evidensbaseret viden for 2. valg efter ASA, og heller ikke for anden tablet behandling,
f.eks. med faktor X inhibitorer.
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Har patienten tidligere haft apopleksi, AMI, lungeemboli, levervenetrombose eller
anden iskemisk episode kan igangvarende behandling herfor, f.eks. med clodipogrel
(75 mg x 1) eller marevan, fortsattes, hvis ikke PMF tilstanden med en tiltagende
eller svaer trombopeni eger risiko for (bladnings-) komplikationer herved.

Kontrol af blodprop forebyggende behandling folger vedr marevan dosering
rutinemassig INR herfor og individuelt niveau, typisk mellem 2.0 — 3.5 E, samt

fortsat rddgivning om brug af K-vitamin antagonist (www.sundhed.dk ofte med

regionale links).

Samtidig behandling med ASA og anagrelid kan gge bledningsrisiko. Der er ingen
evidens baseret brug af TEG,

Hypertension

Rekommendationer fra Dansk Cardiologisk Selskab folges (www.cardio.dk — den
nationale kardiologiske behandlingsvejedning). Felgende vejledning er oplyst i 2013,
kapitel 27 (http://nbv.cardio.dk/hypertension ) med hensyn til ’behandlingsmal ved

kontrol 1 konsultationen” for patienter < 80 ar uden tidligere iskemisk hjerte-
anamnese: 140 / 90 og for @ldre patienter < 150 systolisk. Ved iskemisk
hjertesygdom ikke lavere end 130 / 80 for alle. Se link vedr. specielle situationer

(nyresygdom, diabetes mv).

Ved behov for intervention anbefales dels ikke-farmakologisk intervention (salt- og
alkohol-reduktion, motion og dizt, og ved ukompliceret hypertensio arterialis
behandling med enten thiazid, calcium-antagonist, ACE ha&mmer eller angiotensin 11
antagonist. Evt. ma behandling konfereres med kardiolog, nefrolog. Patienten kan

ogsd henvises til behandling hos egen lege efter samme retningslinjer.

Dysplipidemi

Rekommendationer fra Dansk Cardiologisk Selskab falges (www.cardio.dk — den
nationale kardiologiske behandlingsvejledning). Felgende vejledning er oplyst 1 2013,
kapitel 28 (http://nbv.cardio.dk/dyslipidaemi ) med behandlingsmal, der felger en

risiko score. Anvendelse heraf er detaljeret omtalt 1 den nationale kardiologiske

behandlingsvejldning, kapitel 34 http://nbv.cardio.dk/forebyggelse For detaljeret
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gennemgang og yderligere vejledning om interventionsstrategi henvises til nevnte

kapitler.

For patienter uden tidligere iskemi, eller risiko-faktorer (diabetes, dokumenteret
hjerte-kar sygdom, familie anamnese) tilstreebes LDL kolesterol <3 mmol/l, men
MPN patienter ber formentligt som folge af blodsygdommen anses for at have en
risikofaktor og derfor mé anbefales LDL-kolesterol < 2.5 mmol/l.

For patienter med tidligere hjerte-kar sygdom eller tromboembolisk episode ber have

LDL < 1.8 mmol/l.

For begge kon kan P-triglycerid < 1.7 mmol/l vaere et delmal.

Behandling med statiner anvendes 1 henhold til ovenstdende rekommandationer.

Sygdomsspecifik behandling ved MF

Hver enkelt patient vurderes ved diagnosetidspunkt og 1 forlabet mhp orientering om
frivillig deltagelse 1 videnskabelig protokolleret undersggelse mhp behandling
(kombinationsbehandling, ny indikation for anerkendte leegemidler eller
eksperimentel behandling), livskvalitet eller anden sygdomsrelateret parameter

(biobank, billeddiagnostik med mere), ndr muligt pa den enkelte afdeling.

Den sygdomsspecifikke behandling omfatter allogen knoglemarvs transplantation
(KMT), der er den eneste muligt kurative behandling ved (P)MF, henholdsvist
symptom-begransende, livskvalitets-forbedrende behandling ved at udnytte flere
forskellige modaliteter efter individuel vurdering, fordi den kliniske prasentation er
forskellig. Den generelle behandling (omtalt ovenfor) udferes samtidigt med

sygdoms-specifikke behandlingstiltag ved MF.

Patienter 1 lav eller intermediar-1 risiko gruppe er sygdoms-specifik behandling ikke
altid indiceret indledningsvist, men det er en individuel vurdering, hvorledes
patientens behandling bedst tilrettelegges og fremadrettet opfolges efter alder,

komorbiditet og symptomer.
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Patienter 1 IPSS eller DIPPS intermedizr-2 / hej risiko gruppe, eller intermedizer-1
med hgjt transfusionsbehov under 70 ar vurderes mhp. allogen (non-myeloablativ)
knoglemarvs-transplantation i henhold til DHS rekommandation. Indikation for KMT
skal erkendes tidligt, og 1 sa fald iveerksattes ogsd vaevstype bestemmelse, familie
udredning eller ubeslegtet donorsegning

(http://hematology.dk/index.php/vejledninger/knoglemarvstransplantation)..

Stamcelle-stottet hgjdosis behandling (autolog KMT) er ikke en etableret behandling
ved MF.

Cytoreduktiv behandling er indiceret ved trombocytose, symptomsgivende
splenomegali eller konstituionelle symptomer, og behandlingsmalet er principielt
normalisering, herunder om muligt reduktion 1 JAK2 eller anden klonal marker.
Cytopeni kan blive behandlingsbegransende, uanset behandlingsvalg. Den

medicinske behandling omfatter:

Interferon-alfa: subcutant (gerne selv-)administreret a-interferon (IFN) med 7-14
dages interval efter effekt og bivirkning, som PEG-intron” (startdosis 35 migrogram,
02b ) eller Pegasys® (32-45 microgram, a2a). Dosis eges med ugers interval. IFNa
anvendes primert ved MF 1 proliferativ fase. Praeparatvalg kan vere forskelligt pa
hamatologiske afdelinger ved anvendelse uden for protokol. Bivirkninger er omtalt 1
indleegssedler og 1 medicin.dk og patienten skal vaere orienteret herom inden
behandlingsstart. Behandling frarddes ved hjertesygdom NYHA III-IV,
inkompenseret leversygdom, ubehandlede autoimmune sygdomme, HIV, hepatitis B
(uden forebyggelse mod reaktivering med entecavir eller lamivudin) og C, epilepsi og
psykiatrisk anamnese. Dosis gges til maksimalt tolerable dosis afvejet mod effekt.
Bivirkninger kan fortages sig under behandling, og de karakteristiske influenza
lignende gener kan imedegds med pamol. INF- a kan indledes indtil 70-4rs alder, og
kan gives 1 forbindelse med graviditet. Ved intolerance for et [IFN middel kan med
fordel ofte skiftes til hhv. a2a eller a2b, men det sker hos op mod 1/3 af patienter der
indledes IFN-behandling, at man ma ophere grundet bivirkninger. Virkningen
dokumenteres ofte over uger til maneder. Behandling kan evt. pausere under
monitorering ved dokumenteret, klonal remission gentaget med 4 — 6 maneders

interval. Preaparatet udleveres pa hamatologisk afdeling.
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Hydroxyurea (Hydrea™) anvendes ved behov for cytoreduktion, reduktion af
splenomegali og hypermetabole symptomer, hvis ikke indikation eller mulighed for at
gennemfore behandling med allogen KMT, IFN- a eller JAK2-inhibitor. Midlet
indeholder en antimetabolit, og ma ikke gives ved graviditet. Behandling med
Hydrea® er veldokumenteret. Stoffet ber undgas til patient < 60 &r og til patienter, der
tidligere har faet busulfan, da isar kombinationen af hydroxyurea og busulfan er
leukeemogent. Der er risiko for hudkraeft, og for kutane ulcerationer isar efter lang
tids behandling. Sarene er reversible, og kraever opher med Hydrea®™ for opheling. Der
er rapporteret en gget risiko pad 10 % - 20 % for udvikling atf MDS og AML ved
hydrea-behandling i henholdsvis 10 — 20 ar, men er ikke konsensus herom
internationalt. Hydrea™ pa 500 mg indledes med 1 -2 kapsler dagligt under initialt
ugentlig monitorering som folge af risiko for udvikling af cytopenier. Hydrea har
effekt pad blodpreverne relativt hurtigt, hvorimod der kan gd mdr. for man eventuelt
opnér aftagende miltstorrelse. Hydrea®™ anbefales som 1. linie terapi til patienter > 70

ar. Hydrea®™ udleveres til patienten pa heematologiks afdeling.

Busulfan (Myleran®) er veldokumenteret, og behandling med tablet busulfan er
veldokumenteret, men stoffet er leukeemogent og ber undgas til patienter < 75 ér. Det
ber endvidere undgés til patienter, der tidligere har faet Hydroxyurea, da
kombinationen eger den leukemogene effekt (ogsd ved sekventiel behandling).
Kompliance er vigtig da ”overdosering” kan medfere svar, evt. irreversibel
knoglemarvsaplasi. Busulfan gives 1 lav dosis, f.eks 2 (-4) mg. dagligt under
monitorering af blodprever hver 2-3.uge. Behandlingen gives 1 serier a4 1-2 mdr. og
kan gentages 1 3-6 mdr. intervaller. Virkning indtraeder efter uger til mdr. Der kan
ogsa ses aftagende miltstorrelse, men denne effekt indtraeder langsomt. Myleran®

udleveres fra hematologisk afdeling til patienten.

Ruxolitinib (Jakavi®) indeholder JAK 1 - og 2 kinase-inhibitor, gives som tablet
behandling iser ved symptom givende splenomegali (typisk under umbilical
transversal eller over miltlinje), konstitutionelle symptomer til bade JAK2 wild-type
som JAK2-positive PMF, post-ET og post-PV MF. Dosis indledes efter iser
thrombocyttal, nyre- og leverfunktion 1 dosering 5 — 20 mg to gange dagligt.
Behandlingen ber konfereres pd afdelingen med speciale-ansvarlige for iverksattelse.

Virkningen kan vare meget hurtigt indsattende. Bivirkningerne er ofte fa, men

11
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optreder hos mere end 10 % med leverenzym stigning, eget kolesterolkoncentration,
vaegtogning og knoglemarvs-h&mning. Monitorering med blodprever (og evt. klinisk)
ugentligt initialt. Kun fa patienter opherer som folge af bivirkning. Ved manglende
effekt indenfor 3 - 6 maneder ber rationale og virkning af fortsat behandling
revurderes. M4 ikke gives ved graviditet. Ruxolitinib kan anvendes med henblik pa at
forbedre patienternes performance forud for transplantation. Praeparatet udleveres pa

hamatologisk afdeling.

Anagrelide (Xagrid®) som megakaryocyt-inhibitor er indiceret ved trombocytose og
hyperproliferativ MF, hvis ikke cytoreduktiv behandling med IFN eller, hydrea har
effekt, som 0.5 mg tabletter i flere daglige doser, samlet dogn dosis typisk 1 — 2 mg.
Ved opdeling begranses bivirkninger isar 1 form af hjertebanken og hovedpine. Ma

ikke gives til gravide. Praeparatet udleveres pa hamatologisk afdeling.

Kombinationsbehandling kan anvendes hvi en patient ikke responderer
tilfredsstillende pa monoterapi, siledes f.eks. IFN og hydroxyurea, eller hydroxyurea
og anagrelid. Kombination af ruxolitinib med andet cytoreduktivt middel er ikke
etableret som rutinebehandling. Cytoreduktiv behandling ber ogsé vurderes anvendt i
kombination med anden symptom-reducerende sygdomsspecifik behandling ved

PMF, post-ET og post-PV MF.

Urikosurisk behandling for uanset valg af cytoreduktiv behandling og
administration skal vurderes indikation for behandling mod hyperurikeemi med tablet
allopurinol (300 mg x 1), alternativt probencid (250 mg x 1) ved allergi, under kontrol
af p-urat. Isar vigtigt initialt under cytoreduktiv terapi og kan siden ophere efter

individuel vurdering og kontrol.

Anden symptom reducerende sygdoms specifik behandling

Angemi (og trombocytopeni- eller neutropeni) korrektion kan udnytte, at flere faktorer
ofte bidrager til arsagen til blodmangel. Udover cytoreduktiv behandling, kan

folgende behandlings tiltag vurderes — ogsa uanset om cytoreduktiv behandling er

delvist effektiv.

12
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Substitutionsterapi efter kontrol (ogsa 1 forlgbet) af jern, vitamin B, og folinsyre.
Pernicigs anemi kan forekomme og kontrol for parietalcelle og intrinsic-faktor
antistof ma overvejes ved manglende effekt af tablet behandling. Blednings-anami,

ogsa uden dokumenteret jernmangel, kan optraede.

Heaemolytisk aktivitet optreder bade som DAT positiv (Autolmmun Hemalytisk
Anzemi, AIHA) som DAT negativ (ofte betinget af hypersplenisme og intramedullaer
fibrose), hvorfor folinsyre tilskud kan vare nedvendigt vedvarende, og
immunosuppressiv behandling med glukokortikoid (evt. antiCD20 antistof,
Rituximab®) gives efter retningslinjer for behandling herfor. Tilsvarende optrader

ogsd immunologisk trombocytopeni ITP ved MPN.

Syntetisk androgen stimulation med Danazol (Tbl. Danazol® / Danocrine®™).
Virkningsmekanismen er direkte erythronstimulerende, immunmodulerende og
nedsatter formentlig ogsa hyperhaemolysen 1 en stor milt, som indeholder et
ekspanderet monocyt-makrofagsystem. Tabletterne indeholder 100 — 200 mg og gives
1 tre doser dagligt, op til 600 mg / degn. Responsrate angives til 40 % bedring og med
interval pa 4-6 maneder for effekt indtreeder. Varighed af behandling ikke altid stabil,
og kan vare 1 ar. Leverenzymer skal regelmessigt kontrolleres for toksisk bivirkning,
sjeldent nyre pavirkning. Virilisering kan (undtagelsesvist) optraede ved behandling

af kvinder, iser skegvakst. Udleveres pa haematologisk afdeling.

Glukokortikoid effekt af Tbl. Prednisolon 75 mg /dgl 1 2 uger — herefter
dosisreduktion til laveste vedligeholdelsesdosis — sedvanligvis 7.5 — 10 mg. Gives
oftest 1 kombination med Thalidomid, og kan ogsa anvendes ved DAT-negativ
anami. Bivirkninger med pévirket blodsukker, almen gener — men ogsd muligt
positive manifestationer — mht. energiniveau, sevnleshed, appetit, risiko for slarede
infektionssymptomer, gastrit med mere skal omtales og observeres. Osteoporose-
profylakse med unikalk med D-vitamin, 1 tablet x 2 dagligt (eller calcichew), ber
iveerksettes samtidigt med glukokortikoid, og evt. fortsatte ved opher efter individuel

vurdering, evt. begrundet i BMD skanning.

Angiogeneseinhibition og immunmodation ved anvendelse af Tbl. Thalidomid 50

mg x 1 dagligt i kombination med tablet prednisolon (se ovenfor) eger sandsynlighed
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for effekt pa cytopenier og splenomegali. Virkningsmekanismer er en direkte
erythronstimulerende, immunmodulerende og nedsetter formentlig ogsa
hyperhamolysen i en stor milt med responsrate pa 40 %, og effekt efter behandling 1
flere uger, men ikke maneder. Virkning ikke altid vedvarende, hvorfor revurdering
ved ny progression. Serlig monitorering: rutine-blodprever — involverer en risiko for
trombose. Derfor ber behandling altid indledes samtidig magnylbehandling (75
mg/dgl.) med mindre thrombocyttalet er under 50 x 10%/1). Thalidomid virker ogsa
treettende, kan kun hos fa give neuropati 1 lav dosis, mé ikke gives til gravide (og
antikonceptions forhold og om nedvendigt HCGp kontrol blodpreve udferes nar

relevant). Tabletterne udleveres pd hamatologisk afdeling.

Erytropoietin (EPO) med direkte erythropoiese stimulation er indiceret ved p-Epo <
200 (500 ) U /L, og yderligere ved en komponent af nefrogen anami, nér
mangeltilstande er udelukket, og ise@r ved behov for blodtransfusion. Ved anvendelse
af (gerne selv-administreret) inj. Aranesp 300 ug x 1 sc / uge og efter effekt gradvist
over maneder dosisreduceret til 150 — 300 microgram / 10 — 21 dag. opnés reduktion 1
anami hos 40 %. Varighed til behandlingseffekt: uger til mdr (max 3), hvorfor
behandlingsindikation revurderes efter 3 méneder pa hegjeste dosis, udtrykt ved
transfusionsbehov eller Hb-koncentration. Risiko for trombose ved Hb-stigning,
hvorfor monitorering (med B-reticulocyttal, -Hb og thrombocyttal), og indledt
behandling med magnyl 75 mg x 1 dagligt, med mindre thrombocyttalet er under 50 x
10°/1. EPO udleveres p& hamatologisk afdeling.

Blodtransfusion med 1 — 3 SAG / transfusion efter Hb-granse, iser athaengigt af
symptomer og komorbiditet. Filtreret blod ber anvendes. Bestrélet blod er ikke
indiceret rutinemaessigt efter danske anbefalinger

http://sundhedsstyrelsen.dk/publ/publ2007/EFT/blodtransfusion/vejl blodtransfusion.

pdf

Miltbestraling overvejes ved refraktaer massiv splenomegali, uden effekt af anden
behandling. Effekten er forbigdende, idet milten vokser igen indenfor de naste 3-6
mdr. Responsraten er hgj, og flertallet responderer med aftagende miltsvulst og

varighed til effekt indenfor uger. Bivirkninger ved stralefeltet med diare ma ventes,

og varighed af effekt kan ventes 1 maneder. Serlig monitorering er nedvendig med
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hyppig kontrol af rutine-blodprever, minimum hver anden uge, iser med risiko for
dyb pancytopeni. Aktinisk splenektomi skal forudgaes af pneumokok-vaccination og

forholdsregler.

Splenektomi operativt, og som regel ikke muligt laparoskopisk, overvejes ved
refraktaer splenomegali, og neje individuel vurdering. Rettidig omhu — den rigtige
patient — det rette tidspunkt og den rigtige kirurg Procedurerelateret mortalitet er
rapporteret til 2 - 20 %. Ofte postoperative komplikationer — bladning 1 miltlejet,
portaretrombosering, infektion. Derfor: altid sikre, at thrombocyttallet er bragt ind 1
normalomridet og gerne lavt i normalomréadet praopreativt da der altid vil optraede
postoperativ hastig stigning i pladetallet (80 % af den totale thrombocytmasse findes 1
den store milt) Ved praoperativt pladetal < 50 MIA/L og/ eller ved
bledningsanamnese pra-operativt ved et hgjere blodpladetal skal altid gives 2 pooled
TK preeoperativt samt 2 pooled trombocyt koncentrater peroperativt. Teet samarbejde
med kirurgisk afdeling, blodbank og anastesi er vigtigt, iseer nar muligt ved elektive
indgreb. Operativ splenektomi skal forudgés af pneumokok-vaccination og
information om forholdsregler efterfelgende efter retningslinjer fra Seruminstituttet

(http://www.ssi.dk/Aktuelt/Nyhedsbreve/EPI-NYT/2012/Uge%2051b%20-

%202012.aspx )

Hudklee og specielt aquagen pruritus kan vare et stort problem for nogle MF
patienter. Ved hyperproliferativ MF vil interferon vare en behandlingsmulighed.
Antihistaminer og/eller danol kan forseges. Paroxetin (SSRI-preeparat) 20 mg daglig
er ofte meget effektivt. Fototerapi med psoralen og UV A-lys er beskrevet som
havende effekt. JAK1-2 kinase-inhibitor er effektiv hvis anvendt, men hudklee ber

ikke veare eneste indikation.

Anden rapporteret symptom-reducerende behandling omfatter f.eks. vorinostat,
lenalidomid, men ber ikke anvendes udenfor protokol sammenhang. Anvendelse af

trombopoietin analog er principielt kontraindiceret.

Operation og MF
Generelt anbefales at normalisere thrombocyttallet for operation, men selv nar dette er

opfyldt, har MF patienter sterre risiko for tromboser perioperativt, og for
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forholdsregler ved igangvarende trombose profylakse for operation (www.dsth.dk).
Aget opmaerksomhed tilrddes mht. infektion ved neutropeni, for risiko for
bledningskomplikation ved thrombopeni), og behov for blod i beredskab ved risiko
for sterre bladning, iser ved AIHA. HLA-udvalgte blodplade produkter kan overvejes
individuelt ved manglende inkrement og holdepunkt for allo-immunisering, og
optimering af koagulationsfaktorer. Peroperativt kan TEG analyse vere vardifuld ved
kirurgisk bledning. Forberedelse og samarbejde med kirurgiske afdeling, blodbank og

anastesi anbefales, ligesom ved splenektomi.

Graviditet og MF

Der henvises til rekommendationerne for ET og PV. Antikonception til fertile kvinder
med PMF, post-ET og post-PV MF skal vurderes individuelt iser mhp tidligere
trombose-anamnese, komorbiditet, risiko ved anvendelse af hormonelle midler og
mulighed for andre svangerskabsforebyggende tiltag. Ved planlaegning af graviditet
for kvindelig patient ber overvejes kontrol af seedkvalitet for partner séfremt
behandlingsskift til IFN skal finde sted. Graviditet og fodsel ber folges i tat
samarbejde mellem specialafdeling 1 haematologi og gynakologisk-obstetrisk
afdeling, inklusive varetagelse af trombose profylakse.

(http://issuu.com/solomet/docs/retningslinje 2013?e=2589360/5184271).

Monitorering

Rutineprover og klinisk kontrol er meget individuel. For patienter 1 lav — intermedizer
risikogruppe kan det vare tilstreekkeligt med standard blodprever (B-Hb, -
hamatokrit, -leukocyttal og differential-telling, -thrombocyttal, p-ALAT, -LDH, -
basisk fosfatase, - INR, -albumin, -kreatinin, -Na og -K, - urat) hver 6. — 8. uge og
klinisk kontrol ca. hver 3-6 mdr. Kolesterol profil og blodtryk kontrolleres 1-2 gange
arligt, hvis ikke patienten behandles hos egen lage. For patienter i hgj risiko gruppe
kan ugentlig blodpreve (f.eks. ved behov for blodtransfusion, og klinisk kontrol hver
1. — 2. méned, og altid med aftale med patienten om kontakt 1 tilfeelde af akutte

symptomer (mistanke om blodprop, bledning eller infektion).
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Kvantitativ PCR monitorering af JAK2V617F allel-byrden anbefales udfert udenfor
protokol 1 -2 gange arligt hos de patienter som behandles med [FN-alpha2, og ved
behandlings pause 1 klonal remission udtrykt ved lav eller ikke-maélelig qPCR for
JAK2 da 2 - 4 gange arligt.

Knoglemarvsbiopsi udferes ca. hvert 3. ar, men individuelt efter alder, respons pé

behandling, og sygdomsprogression klinisk med konsekvens for behandlings-indsats.

Klinisk Database (Danske Regioner)

Alle nydiagnostiserede patienter med PMF skal registreres i Danske Regioners

Kliniske Database for MPN.

Tveerfaglige opgaver vedr. MPN-patienter pa haematologisk afdeling

Udlevering af medicin, vejledning i injektions-teknik, opbevaring af legemidler, evt
serlige administrationsforhold, udferelse af transfusion med blodprodukter,
vaccination, formidling af kontakt til social radgiver, patientgrupper varetages af

sygepleje-personale.

Leegefaglige opgaver vedr. MPN patienter i primaer sektor

Behandling og monitorering af hypertension, dyslipidemi, diabetes, ryge-stop-kurser
og andre ikke-MPN relaterede forhold kan varetages af praktiserende laege. Der skal
vaere opmarksomhed for risiko for interaktion mellem forskellige behandlinger.
Patienter med MPN ber ikke folges 1 primar sektor, da de sygdomsspecifikke

behandlinger alene kan udleveres fra specialafdeling pa hospital.
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