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HOVEDBUDSKABER

« Myeloproliferative cancersygdomme (MPN) medfgrer en gget risiko for tromboser, og MPN er massivt
underdiagnosticeret.

e JAK2V617Fer en ny risikofaktor for vaskulaer sygdom.

e Screening af patienter med vaskuleer sygdom for JAK2V617F foreslas som national strategi til tidligere diagnostik af MPN.

De kroniske myeloproliferative cancersygdomme (MPN) - essentiel trombocytose (ET), polycythaemia vera (PV)
og primaer myelofibrose (PMF) - er erhvervede stamcellesygdomme, som opstar pga. sakaldte driver-
mutationer, januskinase 2 (JAK2) V617F, calreticulin (CALR) og myeloproliferative leukeemivirusonkogener
(MPL) i den pluripotente stamcelle [1]. Sygedommenes morbiditet og mortalitet er bl.a. knyttet til disse
kraeftsygdommes komplikationer i form af tromboser og bledninger [1-4]. Kronisk inflammation er en vigtig
drivkraft for udviklingen af MPN og sygdommenes progression til det avancerede myelofibrosestadium [5]
(Figur 1). Kronisk inflammation er ogsé en vaesentlig patogenetisk faktor for mange af de sygdomme, som
ledsager MPN [6-13]. MPN-sygdommene er saledes ikke alene modelsygdomme for sammenhengen mellem
kronisk inflammation, vaskulaere sygdomme og cancer, men ogsd modelsygdomme for udviklingen af
multimorbiditet [6-13] (Figur 2).
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FIGUR 1 Det biologiske kontinuum for JAK2VE17F-positiv MPN med det tidligste
ET-stadium, som kan drive videre til PV, hvis patienten har JAKZ2VE17F-mutationen, og efter
10-15 ar kan 10-15% af PV transformere til post-PV-myelofibrose og ultimativt terminal
udvikling af AML. | forlebet ses stet stigning i JAK2V6E717F-allelbyrden, tiltagende genomisk
instabilitet og subklondannelse med risiko for resistensudvikling over for konventionelle
behandlinger, herunder hydroxyurea og interferon-alfa 2. Det tidlige sygdomsstadium, ET, er
forudgdet af mange ar med CHIP-JAK2V617F, som formentligt allerede erhverves in utero
eller i den tidlige barndom. Kronisk inflammation er en af flere faktorer, som bestemmer
udviklingen fra CHIP-JAK2VE17F til MPN-sygdom. JAKZVE17F-mutationen genererer
inflammationsprodukter, som er med til at stimulere vaekst af den maligne klon og dermed
yderligere inflammation (illustreret med redt i figuren) i en selvperpetuerende proces.
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AML = akut myeloid leukami; CALR = calreticulin; GHIP = klonal hazmatopoiese af ukendt betydning;
ET = essentiel trombocytose; MF = myelofibrose; MPL = myeloproliferative leukamivirusonkogener;
MPN = myeloproliferativ cancersygdom; PMF = primaer myelofibrose; PV = polycythaemia vera.
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FIGUR 2 lllustration af den massive MPN-associerede komorbiditetsbyrde. Kronisk
inflammation faciliterer den klonale ekspansion og evolution fra CHIP-stadiet til
udvikling af MPN. Begge faser er kendetegnet ved inflammationsdrevne sygdomme.
Figuren indeholder elementer fra Servier Medical Art
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AMD = aldersrelateret maculadegeneration; CHIP = klonal haamatopoiese af ukendt betydning; IBD = inflammatorisk tarmsygdom; KOL = kronisk obstruktiv
lungesygdom; MPN = myeloproliferativ cancersygdom; NETose = neutrophil extracellular traps.

Nye studier har vist, at mindst 10.000 borgere i Danmark har udiagnosticeret MPN [14] og séledes er i aget risiko
for at fa arterielle og vengse tromboser i f.eks. hjernen, hjertet og lungerne [2-4]. I denne artikel bliver nogle af
de seneste ti ars landvindinger beskrevet med sarligt fokus pé den nye viden, at MPN ofte er forudgaet af mange
ar med udiagnosticeret sygdom, idet forhgjede blodcelletal (leukocytose og trombocytose) traditionelt er blevet
opfattet som reaktive til f.eks. rygning (forhgjet haemoglobinkoncentration/hamatokrit ud over leukocytose og
trombocytose), infektion, blodpropper eller bindeveevssygdomme. Formalet er séledes at fremhaeve MPN som
oversete blodkreaftsygdomme, der er associeret med en stor risiko for blodpropper [4], vaskulaere sygdomme [2,
10, 15], andre inflammatoriske og autoimmune sygdomme [11-13] og ikke mindst eget risiko for anden cancer

[6].

KRONISK INFLAMMATION SOM FACILITATOR AF SYGDOMSUDVIKLING VED DE MYELOPROLIFERATIVE
CANCERSYGDOMME

Kronisk inflammation bidrager betydeligt til den klonale ekspansion og evolution samt symptombyrde ved MPN

[4, 5]. Musestudier har bl.a. vist, at det staerkt inflammatoriske cytokin, tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa),
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stimulerer den maligne klon [16], og at JAK2V617F-mutationen gger produktionen af reaktive oxygenradikaler
(ROS) [17]. Rygning er en meget kraftig systemisk inflammationsmediator [18] og er en risikofaktor for udvikling
af MPN og andre heematologiske cancerformer. En sammenhaeng mellem overvaegt og det tidlige stadium af
MPN, ET, er fundet i flere studier [19], ligesom flere kroniske inflammatoriske og autoimmune sygdomme

forekommer hyppigere hos patienter med MPN end i baggrundspopulationen [11, 12, 20].
KLONAL HEMATOPOIESE AF UKENDT BETYDNING

Klonal heematopoiese af ukendt betydning (CHIP) defineres som erhvervede somatiske mutationer i blodceller i
en variant allelfrekvens = 2%, men uden haematologisk cancersygdom [21]. CHIP tiltager med alderen og ses
iseer efter 60-arsalderen [21]. De hyppigste CHIP-mutationer er JAK2V617F (3,1%), TET2, DNMT3A og ASXL1 [22,
23]. Feelles for disse mutationer er, at de disponerer staerkt til vaskulaere sygdomme, tromboser og sivel
heematologisk som nonhaematologisk cancer. Saledes forudgas MPN af en mangearig preediagnosefase - CHIP,
hvor borgere, der beerer disse mutationer, har en eget risiko for savel arterielle som vengse tromboser og

kardiovaskulaere sygdomme [22, 23].
MUTATIONSLANDSKABET OG NEXT GENERATION-SEKVENTERING

MPN drives af somatiske mutationer i JAK2V617F, JAK2 exon 12/13, CALR og MPL, hvilket medferer en abnorm
konstitutiv aktivering af JAK-STAT-signaltranduktionsvejen [1, 23]. JAK2V617F-mutationen er langt den
hyppigste mutation og findes hos ca. 98% af patienterne med PV, og hos de resterende ca. 2% ses mutationer i
exon 12 eller 13. JAK2V617F-mutationen findes ligeledes hos ca. 50% af patienterne med ET og PMF. Mutationer i
CALR ses hos 60-70% af patienterne med JAK2V617F-negativ ET og hos ca. 90% af patienterne med JAK2V617F-
negativ myelofibrose. Patienter med CALR-mutationer har hgjere trombocyttal, lavere
haemoglobinkoncentration, mindre risiko for tromboser og en bedre prognose end patienter med JAK2V617F-
positiv ET og PMF [1, 4, 23]. Hos 5-10% af de patienter, der har ET og PMF og ikke har JAK2V617F- eller CALR-
mutationerne, kan der pavises mutation i MPL. Ca. 10% af patienterne med MPN er »triplenegative« (ingen
JAK2-, CALR- eller MPL-mutationer).

Ved hjaelp af next generation-sekventering (NGS) pavises de additive mutationer (f.eks. TET2, DNMT3A og
ASXL1), som atheengig af type og antal baerer information om risikoen for tromboser, behandlingsrespons pa
interferon (IFN)-alfa2 (TET2 og DNMT3A associerer til darligere behandlingssvar) og prognosen. NGS anvendes
ogsa til bl.a. preediktion af behandlingsrespons pa ruxolitinib og vurdering af indikation for allogen

transplantation ved myelofibrose [23, 24].

MYELOPROLIFERATIVE CANCERSYGDOMME, TROMBOSER, MIKROVASKULZRE FORSTYRRELSER OG
BLODNINGER

Den ggede risiko for blodpropper er ikke alene kausalt koblet til de forhgjede celletal, men ogs4 til kvalitative
endringer i de cirkulerende myeloide celler og i karvaegsendotelet, som samlet oger disse cellers aktivitet og
evne til at klaebe til hinanden og til karvaegsendotelet [4]. NETose deekker over dannelsen af neutrophil
extracellular traps (NETs), som er et ekstracellulaert trombogent fibernetveerk bestadende af cellemateriale,
herunder DNA- og granulakomponenter frisat fra in vivo-aktiverede neutrofile granulocytter [4]. Ved udtalt
trombocytose (1.000-1.500 mia./l, men undertiden ogsé ved lavere trombocyttal) kan der forekomme et erhvervet
von Willebrands syndrom og dermed gget bladningsrisiko, som svinder, nar trombocyttallet ved cytoreduktiv
behandling reduceres til < 1.000 mia./l [4]. P4 det tidspunkt vil patienten have en gget tromboserisiko, og
antiaggregatorisk behandling med hjertemagnyl (75 mg/dag) anbefales. Mikrovaskulaere forstyrrelser er hyppige

i form af emme fodder, smertefuld hgjradme af huden (erytromelalgia) og sar pa fingre og taeer (Figur 3).
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FIGUR 3 Hudforandringer og sérdannelse pa teseerne hos en
patient med polycythaemia vera. Forandringerne afspejler
mikrovaskulaere forstyrrelser som felge af circulerende mikro-
aggregater af trombocytter og leukocytter. Forandringerne vil i
lebet af timer til dage aftage og helt svinde ved behandling med
hjertemagnyl (75 mg/daglig).

MYELOPROLIFERATIVE CANCERSYGDOMME ER ASSOCIERET TIL EN @GET RISIKO FOR VASKULZRE
SYGDOMME HERIBLANDT MULTIINFARKTDEMENS, ISKAMISK HJERTESYGDOM OG ANEURISMER

Ar inden MPN-diagnosen stilles, har mange patienter vaeret indlagt med et eller flere tilfzelde af transitorisk
cerebral iskeemi eller reguleert stroke, hvor den udlesende arsag ofte har veeret MPN-sygdommen. Ca. 8% af
patienterne med stroke har JAK2Vé617F-mutationen. Patienterne bliver udskrevet med forhgjede blodcelletal,
som er blevet opfattet som reaktive til det cerebrale infarkt (leukocytose/trombocytose) eller til den infektion,
som undertiden ses hos patienter med cerebrale insulter og maske har veeret den udlesende arsag til infarktet.
Efter gentagne infarkter kan der udvikles multiinfarktdemens. Kronisk inflammation og myeloide celler indgar
ogsa i patogenesen samt udviklingen af Alzheimers sygdom (AD), og MPN og AD har nogle af de mekanismer til
feelles, som bidrager til cerebral hypoperfusion, herunder bl.a. okklusion af mikrocirkulationen pga. aggregation

af cirkulerende blodceller. Derfor er der fremsat den hypotese, at MPN ikke alene er en modelsygdom for
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systemisk vaskuleer inflammation, men ogsé en modelsygdom for neuroinflammation [25].

Myokardieinfarkt er en hyppig komplikation i forbindelse med MPN [2, 10]. JAK2V617F-mutationen disponerer
steerkt til vaskulopati med en 12 x gget risiko for kororonarsygdom [22] og en eget risiko for perifer arteriel
insufficiens og aneurismedannelse [15] (Figur 2). JAK2V617F er en trombogen faktor per se — uatheengig af de af
JAK2Ve17F-medierede forhejede og hyperaktiverede cirkulerende blodcelletal. Flere andre mekanismer
bidrager til JAK2V617F-mutationens trombogene egenskaber, herunder produktionen af ROS samt NETose [4].

MYELOPROLIFERATIVE CANCERSYGDOMME ER ASSOCIERET TIL EN @GET RISIKO FOR DRUSER OG
ALDERSRELATERET MAKULADEGENERATION

Kronisk systemisk inflammation er steerkt associeret til udvikling af druser og aldersrelateret
maculadegeneration (AMD), som forekommer hyppigt hos patienter med MPN og er en meget staerkere
association til MPN end til f.eks. type 2-diabetes mellitus (DM) [12]. Denne sammenhaeng er en vigtig ny viden,
som understgtter behovet for, at eeldre patienter (> 60 &r) med nydiagnosticeret MPN bliver henvist til
gjenunderundersogelse for MPN-retinopati, s det kan konstateres, om patienterne allerede har udviklet tegn pa

mellem- eller senstadium-AMD [12].

ER MYELOPROLIFERATIVE CANCERSYGDOMME ASSOCIERET TIL EN @GET RISIKO FOR KRONISK
LUNGESYGDOM?

Rygning er en risikofaktor for udvikling af MPN [18]. Gennem de senere ar er det istudier bekraeftet, at 40-50% af
patienterne med MPN har pulmonal hypertension (PH) [26]. Mekanismerne bag udviklingen af PH er delvist
uafklarede. Hos nogle patienter er PH formentlig udviklet som folge af udiagnosticerede recidiverende
lungeembolier. Sekvestrering af cirkulerende leukocytter og trombocytter samt umodne blodceller, herunder
megakaryocytter i lungekredslebet og ekstramedullaer haematopoiese i lungevaevet, bidrager formentligt ogsa til
udvikling af PH via friseetning af fibrogene og angiogene vakstfaktorer samt inflammationsmediatorer, der
ultimativt vil kunne medfere lungefibrose. Fremtidige studier ma vise, om der ogséa til MPN knytter sig en unik
pulmonal vaskulopati og MPN-lungesygdom med pulmonal fibrose. Sidstneevnte kunne vaere en medvirkende
forklaring p4, at patienter med MPN har en tofold eget risiko for infektioner [27], herunder pneumoni, og for at

do af lungesvigt [28].

DISKUSSION

MPN er modelsygdomme for sammenhengen mellem kronisk inflammation, blodpropper, vaskulere
sygdomme og cancer. Som saddan er MPN ogsé modelsygdomme for udviklingen af multimorbiditet og har
mange lighedspunkter med type 2-DM i form af langsom udvikling af multimorbiditet gennem mange ar og
debut med komplikationer (f.eks. blodpropper, demens, synssveekkelse, hjerte-kar-sygdom og nyresygdom) som
folge af forhejede blodcelletal (MPN) analogt med forhgjede blodsukkerveerdier. De to inflammationssygdomme
deler ogsa in vivo-aktivering af cirkulerende myeloide celler som led i aktivering af feelles cellulaere
signaltransduktionsveje - ved begge medieret af bl.a. kronisk inflammation og ved MPN tillige af erhvervede
klonale inflammatoriske mutationer som ovenfor beskrevet. De kroniske MPN-sygdomme er betydeligt
underdiagnosticerede, idet man estimerer, at der i Danmark er mindst 10.000 borgere, som har en steerkt aget
risiko for blodpropper og en raekke ledsagesygdomme, der samlet gor, at disse patienter ofte har en betydelig
multimorbiditet og beerer pa en meget tung sygdomsbyrde gennem mange ar. Ved oget bevagenhed om disse
sygdomme hos patienter med forhejede blodcelletal og almindelige folkesygdomme, som f.eks. apoplexia
cerebri, AMD, hjerte-kar-sygdomme, nyresvigt, knogleskerhed, reumatiske sygdomme, inflammatoriske
tarmsygdomme og ikke mindst forhgjede blodcelletal ved andre cancere, hdber vi i de kommende &r at kunne

diagnosticere MPN-sygdommene langt tidligere, og inden patienterne far potentielt invaliderende og livstruende
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blodpropper og andre alvorlige ledsagesygdomme [4, 13]. Videnspredning om MPN i primeersektoren og pé de
afdelinger, hvor disponerede patienter indleegges, vil forhabentlig kunne forebygge arelang forsinkelse af MPN-

diagnosen.

Efter vores opfattelse vil iseer tidligere diagnostik af MPN ved molekylaerbiologisk screening for
JAK2V617F-mutationen - en ny risikofaktor for vaskuleere sygdomme - af patienter med f.eks. apoplexia cerebri
og kardiovaskuleere sygdomme vaere helt afggrende. Udredning for MPN ber ogsa overvejes ved forekomst af
iseer vaskuleer sygdom hos yngre personer uden andre risikofaktorer, inklusive kongenit trombofili. En national
implementering af sddanne tiltag vil vaere af stor nytteveerdi for den enkelte patient i form af tidligere diagnostik
af MPN og derigennem mulighed for tidlig terapeutisk intervention - ikke alene over for blodkraeftsygdommen
med stamcelletargeret behandling med IFN [24] og i fremtiden maske ogsa kombinationsbehandling med f.eks.
statiner eller JAK1/2-inhibitor [29], men ogsa over for MPN-ledsagesygdommene. Screeningstrategien vil
forventeligt ogsa have betydelig samfundsekonomisk nyttevaerdi pga. reduktion i antal indlaeggelser for MPN-
associerede blodpropper og ledsagesygdomme. En tidlig igangsaetning af cytoreduktiv behandling i form af
stamcelletargeteret behandling med IFN til yngre og primeert hydroxyurea til seldre er ikke alene afggrende for
at forebygge blodpropper, men ogsé for at kunne opnd minimal restsygdom. Dette kan opnés efter ars IFN-
behandling og vil veere den optimale platform for nye vaccinationsstrategier ved MPN [30]. I udvaelgelsen af
patienter til behandling med IFN og i vurderingen af et darligt IFN-respons vil NGS fremover blive et meget
vigtigt veerktej til identifikation af mutationer (f.eks. TET2 og DNMT3A), som medferer tab af IFN-effekten [24].
MPN-sygdommene er ikke alene modelsygdomme for betydningen af kronisk inflammation for udviklingen af
mutationer i blodceller, blodpropper, vaskulaere sygdomme og cancer, men ogsa et klasseeksempel pa, hvordan
vi ved hjaelp af personlig medicin med targeteret medicinsk behandling vil kunne forebygge folkesygdomme ved
tidlig diagnostik og behandling af massivt underdiagnosticerede trombogene og vaskulaere blodkreeftsygdomme

med helbredelse som det ultimative sigte.
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SUMMARY

Elevated blood cell counts and vascular disease with the myeloproliferative neoplasms as model diseases

Hans Carl Hasselbalch, Trine Alma Knudsen, Anders Lindholm Sgrensen, Sarah Friis Christensen, Morten
Kranker Larsen, Marie Bak, Daniel El Fassi2, Sabrina Cordua, Mette Brabrand, Gitte Thomsen, Jesper Stentoft,
Jorn Starklint, Christina Ellervik, Troels Wienecke, Niels Eske Bruun, Christina Schjellerup Eickhardt-Dalbage,
Lasse Kjeer, Vibe Skov on behalf of CAG-ZIRI og Dansk MPN-Konsortium
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Recent studies have shown the Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms (MPN) to be massively

underdiagnosed and often preceded by a long pre-diagnostic phase of several years, in which many patients

suffer serious vascular events. In this review, we focus on the urgent need for earlier diagnosis and treatment of

MPN. Such efforts are foreseen to decrease morbidity and mortality for the individual patients and potentially

reduce costs for health and social care systems.
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