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KAPITEL 1
Sammanfattning

Myeloproliferativa neoplasier (MPN) dr en grupp klonala blodsjukdomar som
inkluderar polycytemia vera (PV), essentiell trombocytemi (ET), myelofibros
(MF) och oklassificerbar MPN (MPN-U). Dessa tillstand karaktiriseras av en
Okad proliferation av en eller flera myeloida cellinjer, vilket medfor f6rhéjd risk

for tromboemboliska handelser och 1 vissa fall leukemisk transformation.

I Sverige diagnosticeras arligen cirka 600 nya fall av MPN. Tillsammans utgor
ET och PV cirka 75 % av fallen, medan MF och MPN-U ir mindre vanliga.
Medianaldern vid diagnos ir 6ver 65 ar for samtlign MPN-diagnoser.

Diagnostiken baseras pa blodprover, molekylirgenetiska analyser och
benmargsbiopsi. Mutationer 1 [AK2, CALR och MPL. ir de vanligaste drivande
genetiska forindringarna och fungerar som centrala biomarkorer. Vid franvaro
av dessa mutationer kan utvidgade genetiska analyser anvindas fOr att pavisa
klonalitet. WHO:s kriterier och den internationella konsensusklassificeringen
av myeloida neoplasier (ICC) fran 2022 ligger till grund f6r de diagnostiska

kriterierna.

Behandlingsstrategin anpassas efter sjukdomstyp och individuell riskprofil. Vid
PV och ET ar huvudmalet att férebygga tromboemboliska hindelser.
Standardbehandlingen f6r PV inkluderar flebotomi, lagdos acetylsalicylsyra
(ASA) och, vid behov, cytoreduktiv behandling med hydroxyurea eller
interferon. Behandling av ET styrs av trombocytantal och trombosrisk, dir
cytoreduktion 6vervigs vid hogriskprofil. Fér MF fokuserar behandlingen pa
att lindra symtom, reducera splenomegali och f6rdréja sjukdomsprogression.
JAK-himmare kan anvindas i detta syfte. Allogen stamcellstransplantation
(allo-SCT) ir den enda potentiellt kurativa behandlingen och kan 6vervigas
hos patienter med hog risk.

Riskstratifiering utgor en central del av handldggningen. For PV och ET
beaktas framfér allt alder och tidigare tromboemboliska hindelser. Vid MF
anvinds mer avancerade riskmodeller dir 4ven symtombdérda och genetiska

riskfaktorer ingar.
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Detta vardprogram syftar till att ge nationella riktlinjer f6r utredning,
riskstratifiering och behandling av MPN. Malet dr att forbittra patienternas

overlevnad och minska risken f6r komplikationer relaterade till sjukdomen.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta vardprogram omfattar alla patienter 218 ar med de klassiska
Philadelphianegativa myeloproliferativa neoplasierna polycytemia vera (PV),
essentiell trombocytemi (ET) och myelofibros (MF). Vi inkluderar ocksa
MPN-U, som enligt WHO:s definition motsvarar MPN som inte uppfyller
kriterierna for de specifika MPN-entiteterna.

Detta vardprogram omfattar inte kronisk neutrofil leukemi, kronisk eosinofil
leukemi eller annan myeloproliferativ neoplasi som inte tillh6r de ovan nimnda

entiteterna.

I Sverige diagnostiseras varje ar cirka 600 personer med MPN. Dessa patienter
utreds och behandlas vid cirka 50 olika kliniker i landet. Detta vardprogram
syftar till att ge nationella riktlinjer f6r diagnostik, behandling och uppféljning
av patienter med MPN. Vardprogrammet inkluderar principer f6r
handliggning av speciella kliniska situationer vid MPN. Vi har avstatt ifran att

ndrmare diskutera rent experimentella behandlingar.

Malgruppen f6r vardprogrammet ar i forsta hand de ldkare som har hand om
MPN-patienter i olika skeden av sjukdomen. I andra hand vinder det sig till
kliniska genetiker och hematopatologer som ar involverade 1 diagnostiken av
MPN samt sjukskéterskor och paramedicinare som medverkar i virden av
dessa patienter. Den inledande sammanfattningen dr dock skriven pa ett saidant
sitt att den litt ska kunna forstas av savil intresserade patienter som av

beslutsfattare inom den hematologiska cancervarden.

Vira rekommendationer bygger frimst pa kunskaper och erfarenheter fran
kliniska studier, tidigare nordiska MPN-riktlinjer framtagna via Nordic MPN
Study Group samt data fran det svenska MPN-registret
Kvalitetsregisterrapporter f6r MPN. Vi har efterstravat samstimmighet med de

reviderade europeiska riktlinjer som publicerades 2018 [1, 2].

Rekommendationerna utarbetade av nationell arbetsgrupp och faststillda av

Regionala cancercentrum 1 samverkan 2025-06-10. Beslut om implementering
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tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Ansvarigt

Regionalt cancercentrum: Stockholm Gotland.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet:

Datum Beskrivning av forandring

2021-01-14 Version 1.0 faststéalld av RCC i samverkan
2022-01-11 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2022-05-03 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Det forsta svenska nationella vardprogrammet f6r MPN publicerades i januari

2021 En mindre uppdatering av Kapitel 6 Symtom och tidig utredning

faststilldes 1 januari 2022 for att 6verensstimma med det nya standardiserade
vardforloppet f6r MPN.

I denna mindre uppdatering av vardprogrammet har vi gjort féljande

forindringar:

e Forstirkt och fortydligad rekommendation om anvindning av NGS

myeloid panel vid utredning och reevaluering av MPN.

e Inklusion av MPL-mutation i rfIPSET thrombosis score.

e Forstirkt rekommendation om riskstratifiering vid myelofibros.

e Vid myelofibros dr JAK-himmaren momelotinib godkind f6r behandling
av patienter med anemi, och ingar i likemedelsférmanen for riskkategori
intermedidr-2 och hog.

¢ Ny underrubrik om JAK2 CHIP.

e Radioaktiv fosfor (P32) utgar som behandlingsalternativ da det inte lingre
ar tillgangligt.

Utover ovanstaende har en del mindre fértydliganden och sprakliga

forbittringar gjorts samt referenser uppdaterats.

2.2.1 Forandringar som medfor resursbesparing

Viardprogrammet kan medfora en viss 6kad kostnad for utférandet av NGS.
Anvindandet av NGS kan dock i vissa fall innebara att diagnos kan avskrivas

och dirmed behovet av uppfoljning. Patienter som 6ver tid bendmnts som

1
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oklassificerbar MPN ges ocksa moijlighet att klassificeras till specifik MPN
entitet alternativt annan myeloid diagnos med da bittre mojligheter for

anpassade behandlingsatgirder.

2.3 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har utgatt ifran befintliga internationella och nationella kunskapsstod
och systematiska 6versikter inom omradet. De guidelines som huvudsakligen
legat som grund ar NCCN och BSH guidelines. Om GRADE:s klassificering
har anvants for ndgot av underlagen har de lyfts in 1 vairdprogrammet. Gruppen
har inte sjilv genomfért en komplett GRADE-klassificering men principerna
tor GRADE:s klassificering har anvints i diskussionerna av det vetenskapliga

underlaget.

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nar vetenskapliga
underlag saknas eller vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

GRADE:s klassificering r6r de sammanvagda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet (+++)
e Det sammanvigda resultatet har ldg tillférlitlighet (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillférlitlighet. (Det innebar att

det inte gar att bedoma om resultatet stimmer.) (+)

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malet med vardprogrammet ér att ge tydliga rekommendationer om utredning
och standardbehandling av polycytemia vera, essentiell trombocytemi,
myelofibros och oklassificerbar myeloproliferativ neoplasi. Syftet ar att bidra
till en nationellt likvirdig handligening av dessa patienter, och att successivt

torbattra deras behandlingsresultat och livskvalitet.

Det nationella MPN-registret ger oss en mojlighet att utvardera savil

behandlingsresultaten som foljsamheten till detta vardprogram. Fér mer

information se Kapitel 18 Uppfolining av cancervarden men daven Kapitel 19

Kvalitetsindikatorer och milnivaer.

Vardprogrammet riktar sig 1 forsta hand till vardpersonal som handligger dessa
sjukdomar, men kapitlen Omvardnad och rehabilitering samt Egenvard riktar

sig aven till patienter.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Epidemiologi

I Sverige diagnostiseras varje ar cirka 600 personer med en myeloproliferativ

neoplasi Sammanfattning av den interaktiva arsrapporten for 2023 - MPN-

registret. Det motsvarar en incidens pa cirka 6,0 fall per 100 000 personar.
Incidensen f6r PV idr 1,9, for ET cirka 2,7, f6r PMF 0,9 och f6r MPN-U 0,5,
samtliga per 100 000 personar. Incidensen ér stabil 6ver tid, se figur 1.

PV ir lika vanligt hos mian som hos kvinnor. PMF néagot vanligare hos min,
medan ET och MPN-U ir nigot vanligare hos kvinnor. Alder ir en stark
riskfaktor for att utveckla MPN. Medianaldern vid diagnos ér 69 ar vid ET, 70
vid PV och 72 vid PMF och MPN-U. Cancercentrum.se - Nationellt
kvalitetsregister f6r MPN

Figur 1. Alderstandardiserad incidens per 100 000 personar éver tid, 2020-2024,
totalt MPN och fordelat pa subtyp.

8
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Tabell 2. Incidens per 100 000 personar for MPN, per alderskategori.

Alder Antal MPN-diagnoser Ojusterad incidens-rat /
2020-2024 100 000 personar
(95 % konfidensintervall)

<20 11 0,09 (0,05-0,16)
20-39 177 1,30 (1,12-1,51)
40-49 228 3,51 (3,08-4,00)
50-59 406 6,12 (5,55-6,75)
60-69 693 12,38 (11,49-13,34)
70-79 1233 24,33 (23,01-25,73)
280 722 24,99 (23,23-26,88)

4.2 Etiologi och overlevnad

4.2.1 Molekylargenetik

Idag finns kunskap om tre sjukdomsdrivande mutationer som samtliga dr
implementerade i diagnostik och har betydelse f6r prognos och trombosrisk.
Mutationer i JAK2 (JAK2V617F vanligast) uppticktes forst och férekommer
hos cirka 94 % med PV, och hos 50-64 % med ET och PMF enligt
registerdata (interaktiv rapport MPN-registret, datauttag 2025-03). Mutationer 1
calreticulingenen (CALR) forekommer hos 20-35 % och MPL
(MPI\/515L/K) hos citka 4 % av patienter med ET och PMF, se figur 2.
CAILR-mutationer ar heterogena, och delas in i typ 1 (eller typ 1-liknande)
samt typ 2 (eller typ 2-liknande) och Gvriga, och har betydelse f6r savil

sjukdomsfenotyp som prognos [3].

De sjukdomsdrivande mutationerna i dessa tre gener leder till en konstant
aktivering 1 receptorerna for erytropoetin, trombopoetin och G-CSF. Patienter
med ET och PMF utan nagon av dessa mutationer benimns som
trippelnegativa. Hos patienter med PV som ir negativa f6r LAK2V617F kan
mutation i [4K2-genen i exon 12 férekomma. Additiva genférandringar, till
exempel ASXILL1, TP53 och i diverse splitsningsgener, samt i vilken tidsmaissig
ordning de uppkommit kan férklara hur samma mutationer kan leda till de tre
fenotypiskt olika sjukdomarna. Additiva genférandringar kan ocksa ge
ytterligare prognostisk information vid PMF [4].
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Figur 2. Fordelningen av sjukdomsassocierade mutationer hos PV, ET resp. PMF.

PV ET PMF

Oként

Exon 12 _
\ JAK2

4.2.2 JAK-2 CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate
potential)

CHIP definieras som nirvaro av klonal hematopoes sekunditr till en
leukemogenisk mutation hos patient utan tecken pa hematologiska
maligniteter, inklusive franvaro av dysplasi och cytopeni [5]. Det dr konstaterat
att [AK2V617F-mutationen, som dr den mest frekventa CH-relaterad
genmutationen bland JAK2 mutationer, férekommer i 0,1-0,2 % av
befolkningen utan myeloida maligniteter [6-8]. Forst nyligen har man dock
boérjat undersoka implikationerna av denna CHIP och dess eventuella roll i
6kad trombosbenigenhet. Aven om de flesta forfattare definierar CHIP som
VAF>2 %, har studierna pa JAK2 mutationer inkluderat ligre nivaer utifran de
olika metodernas detektionsgrinser. CHIP [AK2V617F dr associerad med hog

risk f6r bade vends och arteriell trombos, var god se kapitel 10 Trombos och

Bl6dning.

Mekanismen ir inte helt klarlagd, men autoimmunt och inflammatoriskt svar,
verkar vara en viktig aspekt [9]. Huruvida denna risk ér kliniskt signifikant och i
vilka situationer ir en obesvarad fraga. Att CHIP férekommer i 6kad frekvens
bland ildre individer och att férekomst av [AK2 CHIP har visats vara
associerad till rékning och hégre alkoholkonsumtion [10] understryker att det
foreligger en kombinerad effekt av flera riskfaktorer f6r denna riskbkning.
Samtidigt kan 6kad incidens av CVD och VTE indikera att dessa patienter
kommer att diagnostiseras med MPN senare, di man har sett 6kad prevalens

av vaskuldra hindelser hos patienter med MPN f6re det att diagnos stills [0].

For nirvarande finns det inte tillrickligt med evidens for att rekommendera

atgirder sasom primir profylax hos patienter med AK2 CHIP, var god se
kapitel Trombos och Blédning.
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4.2.3 Arftlighet och andra riskfaktorer

Etiologin bakom MPN ir till storsta delen okéind. Att ha en forstagradsslikting
med MPN 6kar risken [11, 12] och familjir ansamling av fall f6rekommer men

ar ovanligt [13].

Nedirvda mutationer kan 6ka risken att drabbas, men ytterligare somatiska
mutationer maste forvirvas for att sjukdomen ska utvecklas [12]. Risk6kningen
baserad pa drftlighet bedéms sammanfattningsvis sa pass liten att vi inte
rekommenderar utredning av slikt, férutom vid stark misstanke om arftlig
form av MPN och planerad stamcellstransplantation dir ett syskon kan vara

aktuell som stamcellsdonator [14].

Autoimmun sjukdom, till exempel Crohns sjukdom, [15] eller hogt BMI [16]
Okar risken att drabbas. Det finns ocksa studier som antyder en 6kad risk att
utveckla MPN hos aktiva rokare och tidigare rokare jamfért mot aldrig-rokare
[17], vilket dr tydligare visat hos kvinnor [18, 19]. Vad giller yrkesexponering,
kemisk exponering och 6vriga levnadsvanor finns fa samstdmmiga resultat,

men exponering for bensen verkar kunna 6ka risken for att utveckla MPN [20].

4.2.4 Overlevnad

Med modern behandling ir den forviantade 6verlevnaden endast nagot
torkortad vid ET, nagot ytterligare férkortad vid PV och mer markant
forkortad om 4n vildigt variabel vid MF [21]. Overlevnaden paverkas av sivil
kliniska faktorer, till exempel férekomst av hjirt-kdrlhandelser, som genetiska
faktorer [22]. Sedan [AK2-himmarnas introduktion ar 2014 har sannolikt
overlevnaden forbittrats vid PMF [23].
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KAPITEL 5

Symtom och tidig
utredning

5.1 Symtom och differentialdiagnoser

5.1.1 Polycytemia vera (PV)

Forhojda blodvirden uppticks ofta ovintat 1 samband med provtagning for
annan sjukdom. Trotthet, somnsvarigheter, huvudvirk, ansiktsrodnad,
svettningar och stickningar 1 hinder och fétter dr symtom som kan ses hos
dessa patienter. Klada ar ett vanligt fé6rekommande symtom, och ofta triggas
kladan av dusch eller bad (akvagen klada [24]. En trombos kan vara forsta
manifestationen av sjukdomen och sd minga som 1/3 av patienterna har haft
trombos vid diagnos eller inom ett ar innan diagnos. Blédningskomplikationer

torekommer hos cirka 5 % av patienterna innan eller vid diagnos.

Vid fysisk undersékning har de flesta patienter normala undersékningsfynd,
men rodnad i ansikte och 6gon kan férekomma, liksom mjaltférstoring. Utover
torhojt Hb och EVF ses ofta leukocytos och trombocytos. Laga ferritinvirden
ar vanligt hos PV-patienter, eftersom tillgingligt jarn forbrukas i den 6kade
blodproduktionen [25].

Andra tillstind férutom polycytemia vera kan ge upphov till f6rh6jt Hb/EVFE.
Pseudopolycytemi ir den vanligaste orsaken till f6rhéjt Hb/EVF och beror pa
minskad plasmavolym, EPO ir hos dessa individer vanligen normalt eller latt
torhojt. Sekundir polycytemi (f6rhojda blodvirden till £6ljd av 6kad EPO-
ins6ndring) ses hos individer med hjart- eller lungsjukdom, sémnapné eller
obesitas. Behandling med testosteron och bruk av anabola steroider kan ocksa
orsaka f6rhojda blodvirden. SGLT-2-hammare vid typ II diabetes och

hjartsvikt kan pa samma sitt som vitskedrivande likemedel ge ett f6rhéjt EVFE.
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5.1.2 Essentiell trombocytemi (ET)

Minga patienter med ET 4r asymtomatiska vid diagnos, och de f6rhojda
trombocytnivaerna ér ett bifynd vid provtagning av annan orsak. Symtom vid
ET ar bland annat huvudvirk, yrsel, virk i hinder och fotter (erytromelalgi),
trétthet, klada och svettningar. Aven vid ET ses vaskulira komplikationer i

form av tromboser och blédningar, bade 1 anslutning till och innan diagnos.

I status ses vanligen normala fynd, men mjiltférstoring och tecken pa stord
mikrocirkulation pa hinder och fétter kan férekomma. Vid provtagning ses

forutom persisterande trombocytos ofta f6rhojt LPK.

Reaktiv trombocytos dr den vanligaste orsaken till f6rhéjda trombocyter och
ses vid infektiGsa och inflammatoriska tillstind, trauma, malignitet samt
jarnbrist. Eftersom ET ir en relativt ovanlig sjukdom bor den primira

utredningen inriktas pa att utesluta reaktiv trombocytos.

5.1.3 Myelofibros (MF)

Myelofibros kan vid diagnos presentera sig med mycket varierande symtom
och innefatta allt fran uttalade cytopenier till markant proliferation. Anemi och
allmansymtom som svettningar, viktnedgang och uttalad trétthet dr vanligt
férekommande. Buksmirtor och tidig mittnadskinsla pa grund av
splenomegali ses hos en del patienter. Prefibrotisk myelofibros har symtom
som ir snarlika de man ser vid ET. Som vid 6vriga MPN har patienter med

MF en 6kad risk for tromboser och blédningar.

Ut6ver anemi sa har manga MF-patienter vid diagnos bade leukocytos och
trombocytos. LD-stegring och vinsterforskjuten differentialrikning ar fynd

som stirker indikationen fér utredning av MF.

5.1.4 Oklassificerbar myeloproliferativ neoplasi (MPN-U)

Symtomen vid MPN-U kan vara hogst varierande, utdver symtom som vid
andra MPN som klada, trotthet och viktnedgang ses dven hepatosplenomegali
och atypiska tromboser (sdrskilt levernira tromboser). Diskret anemi,
leukocytos och trombocytos ar vanliga laboratoriefynd hos patienter med
MPN-U |[20].

Differentialdiagnostiskt kan det vara svart att skilja MPN-U fran andra MPN
och dven myelodysplastiskt syndrom (MDS).

19



REGIONALA CANCERCENTRUM

5.2 Ingang till standardiserat vardforlopp MPN

Rekommendationer
Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av av f6ljande:

Erytrocytos

e Hemoglobin (Hb) > 190 g/L
e Hematokrit (EVF) > 0,55 £6r min, > 0,52 £6r kvinnor som ensamt fynd

e Hematokrit (EVF) > 0,48 t6r kvinnor och > 0,49 f6r min tillsammans

med minst ett av féljande:
— Tromboembolisk hindelse inom det senaste aret
— LPK > 125 x 10°/ L och/eller TPK > 450 x 10’ / L.
— S-erytropoetin nedom eller i det ligre normalintervallet
— Lagt ferritin

Trombocytos

e Trombocyter (TPK) > 1 000 x 10°/L som ensamt fynd

— Trombocyter (TPK) > 450 x 10”/L tillsammans med minst ett av
foljande:

— Tromboembolisk hindelse inom det senaste aret

— LPK > 12,5 x 109/L utan annan uppenbar orsak

— Bestdende hojt virde (> 3 manader) utan hallpunkter f6r reaktiv

trombocytos.

Vid misstanke om ET eller PV ska patienten i ett fOrsta steg utredas med
fullstindigt blodstatus och fysikalisk undersdkning. Fér information om
fortsatt utredning i syfte att avgéra om vilgrundad misstanke féreligger och
om patienten bor remitteras i enlighet med Standardiserat vardférlopp for
ET och PV, var god se Standardiserade vardférlopp (SVE) - RCC

Kunskapsbanken (cancercentrum.se)
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5.3 Symtom som bor foranleda remiss for
utredning utanfor SVF MPN

Rekommendationer

Misstanke foreligger vid féljande:

e Splenomegali tillsammans med nagot av féljande:

— f6rhojt LPK orsakad av proliferation inom granulopoesen, utan annan

torklaring
— paverkan pa TPK (lagt eller hogt), utan annan foérklaring
— anemi och férh6jt LD, utan annan férklaring
¢ Omogna eller avvikande mingd vita blodkroppar

— omogna vita blodkroppar i perifert blod (t.ex. blaster eller
promyelocyter) ska handlidggas enligt Standardiserat vardférlopp akut

myeloisk leukemi

— anemi i kombination med avvikande mingd vita blodkroppar eller

trombocytopeni utan annan férklaring ska handliggas enligt

Standardiserat vardférlopp akut myeloisk leukemi
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KAPITEL 6

Diagnostik

6.1 Diagnos

Rekommendationer

e For MPN diagnos krivs blodstatus med differentialrikning,
molekylirgenetisk analys pa perifert blod samt benmirgsbiopsi.

e Vid vilgrundad misstanke om PV bor analys avseende [AK2 mutation
genomforas.

e Vid vilgrundad misstanke om ET eller MF bor analys av LAK2V617F,
CALR och MPIW515 sekventiellt, eller som paket genomforas.

e Vid grinsdragningssvarigheter mot andra myeloida maligniteter, vid
svirklassificerbar sjukdom/MPN-U bér utvidgade genetiska analyser
utféras (BCR/ABL, NGS-panel, kromosomodling beroende pa klinisk
kontext)

e NGS-panel kan vid sirskilda tillstind tex vid trippelnegativ ET anvindas
for att bekrifta klonalitet.

6.1.1 Blodprov — rekommenderade analyser

6.1.1.1 Blodstatus med differentialrakning

Hb/EVF, LPK och TPK ger information om myeloproliferativ blodbild och

om férindringar dr isolerade eller multilinjéra, se 5.2 Ingang till standardiserat

vardforlopp MPN. Differentialrikning gors for att detektera omogna celler

vilket kan ses vid mer avancerade MPN former samt vid andra hematologiska

maligniteter.

6.1.1.2 Molekylargenetik

Molekylirgenetiska analyser for AK2, CALR och MPL. analyseras i blod med
riktad PCR alternativt NGS-panel. Riktade PCR analyser har i allmidnhet en
hogre detektions kanslighet jamfort med NGS. Da de drivande mutationerna
vid MPN vanligen ér exklusiva ér det gingse att analysera forekomst av
mutationer sekventiellt medan man vid NGS ofta analyserar mutationerna i ett

paket.
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o Misstanke om PV JAK2V617F, JAK2 exon 12
Vid PV kan mutation i JAK2VG617F pavisas hos 95-98 % av fallen. I fall
negativa f6r [AK2V617F-mutation dr majoriteten positiva f6r mutation 1
JAK2 exon 12 [27, 28]. Vid vilgrundad misstanke om PV och negativ
JAK2VO61TF stirks indikationen for att ga vidare med mutationsanalys av

JAK2 exon 12 vid fynd av subnormalt erytropoetin eller lagt ferritin.

o Misstanke om ET eller MF: JAK2VG617F, CAIR, MPI \W515
Vid ET och MF kan mutation 1 AK2V617F pavisas hos 50-60 %, mutation
1 CALR hos 25 % respektive 35 % och mutation 1 MPL.W515 hos mindre

an 5 % av fallen. Resterande fall klassificeras som trippelnegativa. Vid

vilgrundad misstanke om ET eller MF bor molekylargenetisk analys for
dessa mutationer antingen utféras sekventiellt i prevalensordning eller

utféras som ett paket.

Vid franvaro av mutation i JAK2, CALKR och MPI.W515, och benmargsbild
torenlig med MPN kan molekylargenetisk analys med myeloid NGS panel pa
perifert blod vara till diagnostisk hjalp for att befasta klonalitet.

6.1.1.3 Erytropoetin (EPO) i serum

S-EPO rekommenderas i utredningen av erytrocytos (se 6.2). Ett subnormalt
S-EPO utgér ett minor-kriterium 1 WHO klassifikationen for PV. Vid
misstanke om PV och negativ [AK2V617F-mutation starker ett subnormalt S-
EPO indikationen f6r vidare utredning avseende mutation i L4K2 exon 12.
Nivin pa S-EPO kan dven underlitta vid grinsdragningssvarigheter mellan
JAR2 positiv PV och ET. Emellertid bor man dven ta hansyn till att minst

15 % av patienterna med [AK2-muterad PV har ett EPO-virde i det normala
intervallet [29].

6.1.2 Benmarg — rekommenderade analyser

6.1.2.1 Morfologi

Benmirgsbiopsi utgér basen 1 MPN diagnostiken och rekommenderas i
samtliga fall aven om PV diagnos formellt kan stallas utan benmargsbiopsi.
Foérutom diagnostisk information ger benmirgsbiopsi dven prognostisk

information kring grad av fibros samt blastandel.

Benmairgsaspirat kompletterar benmirgsbiopsi och anvinds frimst for att
bedéma eventuell dysplasi. Vid sd kallad dry-tap eller vid okomplicerade fall av
MPN kan aspiration utelimnas. I dessa situationer rekommenderas i stillet att

imprint-preparat tas frain benmargsbiopsi.
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6.1.2.2 Ovrig genetisk utredning

Genetisk analys pa benmirg rekommenderas vid MF dir allogen
stamcellstransplantation 6vervigs, vid accelerad/blastfas MPN med aktiv
behandlingsintention och vid dysplasier eller grainsdragningssvarigheter
gentemot andra myeloida maligniteter. Vid dessa fall rekommenderas dven full
NGS-panel. NGS ir ocksa virdefull nir det ar svart att stilla en specifik MPN-
diagnos, saisom MPN-U eller vid svarigheter att fastsla en ET-diagnos vid
trombocytos och trippelnegativitet. Vid differentialdiagnostiska éverviganden
avseende KML rekommenderas cytogenetisk undersékning och analys av
BCR/ABL. Se dven i 6vrigt avsnitt 6.2 Riskstratifiering [30, 31] och 9.4.8
Allogen stamcellstransplantation (allo-SCT).

6.2 Riskstratifiering

Vid PV och ET anger riskstratifieringen framfor allt risken for hyjart-
kirlhindelse, medan den vid MF anger forvintad 6verlevnad.

Riskstratifieringen ér vigledande for behandling och uppféljning.

Alder, tidigare hjirt-kirlhindelse, och drivande mutation utgér de huvudsakliga
riskfaktorerna vid PV och ET. Benmirgshimmande behandling
rekommenderas vid hégrisksjukdom och bor 6vervigas vid lagrisksjukdom
med Okad risk f6r hjart-kirlhiandelse, se kapitel 10.

Vid MF baseras riskstratifieringen pa allmiansymtom, blodvirden, dlder,

cirkulerande blastandel och molekylirgenetiska fynd [32].

I utvalda fall dir allogen stamcellstransplantation kan bli aktuellt ingar
utvidgad molekylargenetisk diagnostik av hogriskmutationer, sisom ASXL1,
EZH2, SRSF2 och IDH1/2 och U21F1Q157.

6.3 Diagnosbesked

Diagnosbesked, information och uppféljning vid PV, ET eller MF kan stalla
sirskilda krav som skiljer sig fran andra maligna sjukdomar. Dessa tillstand édr
kroniska och uppvisar stor variation i férloppet. Minga patienter diagnostiseras
vid kontakt med sjukvarden av andra skil, och far diagnosen relativt
oforberedda. Andra diagnostiseras 1 samband med, eller efter, en hjart-
karlhdandelse.

Vid PV och ET bor informationen fokusera pa risken for hjart-karlsjukdom

och hur denna risk kan minskas genom adekvat uppfoljning och behandling.
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Ovriga riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom bor diskuteras, och patienten bér
informeras om levnadsvanor som kan innebira en ytterligare f6rhojd risk. Vid
behov bor patienten erbjudas stod for att forindra sina levnadsvanor med

rokstopp eller viktnedging.

Vid MF bér informationen dven innefatta risken f6r leukemisk transformation.
I de fall det idr aktuellt bor mojligheten till allogen stamcellstransplantation

nimnas som en framtida behandlingsstrategi.

Det rekommenderas att en nirstiende erbjuds mojlighet att narvara vid
diagnosbeskedet, da det kan underlitta forstaelse, informationsinhdmtning och
fortsatt stod.

Diagnosspecifik patientinformation, inklusive broschyrer och kortfilmer, finns
tillgénglig via Blodcancerférbundets webbplats

https://www.blodcancerforbundet.se/om-blodcancer/diagnosbroschyrer-om-

behandlingar.
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KAPITEL 7
Klassificering av MPN

7.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Patologens roll dr att utifrin morfologiska, laboratoriemassiga, molekylira och
kliniska data foresld en specifik diagnos, om mojligt, utifran
benmirgsmaterialets kvalitet och anamnestisk remissinformation. Integration
av dessa data krivs for diagnos enligt WHO 2016. Om det inte gar att stilla en

precis diagnos bor orsakerna till detta framga av PAD-svaret.

Benmairgsmorfologin 1 biopsin ar sarskilt betydelsefull f6r att skilja essentiell
trombocytemi (ET) fran primir myelofibros (PMF). Diagnosen polycytemia
vera (PV) kan ibland stillas utan benmargsbiopsi, som dock alltid
rekommenderas eftersom biopsin ger prognostisk information utéver

diagnostisk (fibrosgrad och blastfrekvens).

7.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Provtagningsanvisningar och logistiska rutiner bor i huvudsak vara lokala
eftersom det inom och mellan regionerna varierar vilket laboratorium som gor

vad.

Utforliga internationella riktlinjer finns publicerade: ICSH guidelines for the

standardization of bone marrow specimens and reports [33].

Nationella riktlinjer 4r utarbetade av KVAST-gruppen 1 hematopatologi
(http://www.svfp.se).

7.3 Anamnestisk remissinformation

e Relevant anamnes anges. Det dr av sirskild vikt att ange eventuell tidigare
diagnos och behandlingar.

e Indikationen for benmirgsprovtagningen ska framga.

e Aktuella virden f6r Hb/EVF, LPK och TPK ir obligatoriska.
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e Information om resultat av andra relevanta analyser (S-EPO, [AK2,
BCR/ABL, cytogenetik etc.).

7.4 Klassificering av tumoren

7.4.1 Polycytemia vera

Polycytemia vera (PV) dr en kronisk myeloproliferativ neoplasi som
kinnetecknas av excessiv produktion av roda blodkroppar, dir normala
regleringsmekanismer for erytropoesen satts ur spel. Sa gott som alla fall
hirbirgerar en [ AK2-mutation, som frimst driver proliferation av
erytropoesen, men aven granulopoesen och megakaryopoesen. Detta forklarar
att manga patienter uppvisar mittlig leukocytos och/eller trombocytos utéver
hégt Hb/EVE.

For definitiv diagnos av PV krivs alla tre huvudkriterier eller de tva forsta

huvudkriterierna och underkriteriet enligt nedan*.

Huvudkriterier:

1. Hb >165 g/L hos min, >160 g/L hos kvinnor eller EVF >49 % hos

main, >48 % hos kvinnor.

2. Benmirgsbiopsi med hypercellularitet och trilinjir hyperplasi (panmyelos)
inkluderande excessiv proliferation av erytropoetiska celler, granulopoetiska

celler och mogna, storleksvarierande pleomorfa megakaryocyter.
3. Mutation i JAKZ eller [AK2 exon 12.

Underkriterium:

1. Subnormala erytropoetinnivaer i serum.

*Huvudkriterium #2 krivs inte hos patienter med ihallande erytrocytos (Hb
>185 g/I. hos min, >165 g/L hos kvinnor och EVF >555 % hos min,
>49.5 % hos kvinnor), under férutsittning att huvudkriterium #3 och
underkriteriet dar uppfyllt. Observera dock att benmirgsbiopsi ger

prognostisk information.

7.41.1 Post-PV myelofibros

Under senare stadier av PV minskar erytropoesen successivt. Till f6ljd av detta
normaliseras Hb for att sedan gradvis sjunka 1 takt med férdndringar i
benmirgen och tilltagande splenomegali pa grund av extramedullir

(neoplastisk) hematopoes. Morfologiskt kinnetecknas benmirgsforindringarna
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av signifikant retikel- och kollagenfibros, hypocellularitet, abnorma
megakaryocyter och ibland osteoskleros. Benmirgsutseendet med atfoljande
leukoerytroblastos (omogna réda och vita blodkroppar i perifert blod) och
dakrocytos (tardroppsceller 1 perifert blod) kan till férvixling likna primar

myelofibros.

For diagnosen post-PV myelofibros kravs de tva huvudkriterierna och tva av

underkriterierna enligt nedan.

Huvudkriterier:

1. Dokumenterad tidigare PV-diagnos enligt WHO-kriterierna.
2. Retikelfibros och/eller kollagenfibros >grad 1.
Underkriterier:

1. Anemi eller upphort behov av antingen flebotomi eller cytoreduktiv

behandling mot erytrocytos.
2. Leukoerytroblastos.
3. Nytillkommen palpabel splenomegali eller 6kande splenomegali> 5 cm.

4. Minst tva av foljande B-symtom: >10 % viktférlust pa 6 manader,
nattsvettningar, oférklarad feber >37,5 °C.

7.4.2 Essentiell trombocytemi

Essentiell trombocytemi (ET) dr en kronisk myeloproliferativ neoplasi som
kinnetecknas av proliferation av stora mogna megakaryocyter, oftast utan okad
granulopoes eller erytopoes, med ihallande isolerad trombocytos (=450 x
10°/L). Andra orsaker till trombocytos sdsom annan MPN, infektitsa eller
inflammatoriska tillstand, blodning samt andra typer av hematopatologiska eller

andra neoplasier, maste uteslutas innan man kan stilla diagnos.

For definitiv diagnos av ET krivs alla fyra huvudkriterier eller de tre forsta

huvudkriterierna och ett av underkriterierna enligt nedan.

Huvudkriterier:
1. Trombocytos (=450 x 10°/L).

2. Okad frekvens stora, mogna megakaryocyter utan atypi med
hypetloberade kirnor; ingen signifikant 6kad eller vansterforskjuten

granulopoes eller erytropoes; ingen retikelfibros> grad 1.
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3. WHO-kriterier som definierar KML, PV, PMF eller andra myeloida

neoplasier saknas.
4. Mutation 1 JAK2, CALR eller MPL..
Underkriterier:

1. Forekomst av klonal markor, till exempel sidana som kan identifieras

genom sekvensering av en myeloid genpanel med NGS-teknik.
eller

2. Franvaro av reaktiv trombocytos.

7.4.21 Post-ET myelofibros

I sillsynta fall kan sa kallad post-ET myelofibros utvecklas. Mutationsstatus har
rapporterats paverka tid till transformation, till myelofibros och

transformationsfrekvensen [34, 35].

For denna diagnos krivs de tva huvudkriterierna och tva av underkriterierna

enligt nedan.

Huvudkriterier:

1. Dokumenterad tidigare diagnos av ET enligt WHO-kriterierna.

2. Retikelfibros och/eller kollagenfibros >grad 1.

Underkriterier:

1. Anemi: om Hb sjunkit >20 g/L fran patientens habituella niva.

2. Leukoerytroblastos.

3. Nytillkommen palpabel splenomegali eller 6kande splenomegali >5 cm.
4. Forhojt LD.

5. Minst tva av foljande B-symtom: >10 % viktforlust pa 6 manader,
nattsvettningar, oforklarad feber >37,5 °C.

7.4.3 Primar myelofibros

Primir myelofibros (PMF) dr en kronisk myeloproliferativ neoplasi som
kinnetecknas av proliferation av granulocyter och abnorma megakaryocyter i
benmirgen. Vid fullt utvecklad sjukdom foreligger en uttalad benmirgsfibros
och extramedullir (neoplastisk) hematopoes. Sjukdomen utvecklas gradvis,
fran ett tidigt prefibrotiskt stadium utan fibros eller endast med litt fibros, till
ett uttalat fibrotiskt stadium med retikelfibros, kollagenfibros och ofta
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osteoskleros. Det fibrotiska stadiet karakteriseras av anemi, leukoerytroblastos
(omogna réda och vita blodkroppar i perifert blod), dakrocytos
(tardroppsceller i perifert blod) och hepatosplenomegali.

Distinktionen mellan prefibrotisk myelofibros och essentiell trombocytemi har
historiskt sett varit kontroversiell, men 4r numera helt etablerad, och ett av

skalen till att benmirgsbiopsi krivs for diagnos.

7.4.3.1 Prefibrotisk myelofibros

For definitiv diagnos av prefibrotisk PMF kravs alla tre huvudkriterier och

minst ett underkriterium enligt nedan.

Huvudkriterier:

1. Megakaryocytproliferation med atypi utan retikelfibros >grad 1 och
hyperplasi med granulocytproliferation och (ofta) reducerad erytropoes.

2. WHO-kriterier som definierar KML, PV, ET, MDS eller andra myeloida

neoplasier saknas.
3. Mutation i JAK2, CALR eller MPL..
eller

e annan klonal markér, till exempel sidana som kan identifieras genom
sekvensering av en myeloid genpanel med NGS-teknik (till exempel
ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2 eller SF3B1)

eller

e franvaro av benmargsfibros sekundart till infektion, autoimmun sjukdom
eller annat kroniskt inflammatoriskt tillstind, harcellsleukemi eller annan

lymfoid neoplasi, metastas eller toxisk (kronisk) myelopati.
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Underkriterier:

Minst ett av foljande fynd, bekriftat i en uppfoljande analys:
1. Anemi som inte beror pa annan sjukdom.

2. Leukocytos =211 x 10°/L.

3. Palpabel splenomegali.

4. Forhojt LD.

7.4.3.2 PMF i fibrotiskt stadium

For definitiv diagnos av PMF 1 fibrotiskt stadium krivs alla tre huvudkriterier

och minst ett underkriterium enligt nedan.

Huvudkriterier:
1. Megakaryocytproliferation med atypi med retikelfibros och/eller
kollagenfibros> grad 1.

2. WHO-kriterier som definierar KML, PV, ET, MDS eller andra myeloida
neoplasier saknas, med undantag av monocytosen som krivs for diagnos av
KMML,; absolut monocytos> 1 x 10°/L kan i sillsynta fall ses vid primar

myelofibros.
3. Mutation i JAK2, CALR eller MPL..
eller

e annan klonal markér, till exempel sidana som kan identifieras genom
sekvensering av en myeloid genpanel med NGS-teknik (till exempel
ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2 eller SF3B1)

eller

e franvaro av benmirgsfibros sekundirt till infektion, autoimmun sjukdom
eller annat kroniskt inflammatoriskt tillstind, hircellsleukemi eller annan

lymfoid neoplasi, metastas eller toxisk (kronisk) myelopati.
Underkriterier:
Minst ett av foljande fynd, bekriftat i en upptoljande analys:
1. Anemi som inte beror pa annan sjukdom.
2. Leukocytos >11 x 10°/L.
3. Palpabel splenomegali.
4. Forhojt LD.

5. Leukoerytroblastos.
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7.4.4 Oklassificerbar myeloproliferativ neoplasi

Diagnosen oklassificerbar myeloproliferativ neoplasi (MPN-U) bor endast
anvindas ndr samtliga forutsittningar for adekvat diagnostik dr uppfyllda, det
vill siga nir all morfologisk, laboratoriemissig, molekylir och klinisk
information féreligger. Den morfologiska bedomningen férutsitter en
representativ benmirgsbiopsi. MPN-U ir en uteslutningsdiagnos och bor
reserveras for fall dir fynden starkt talar f6r MPN, men dar subklassificering

enligt gallande kriterier inte d4r moijlig trots tillrackligt diagnostiskt underlag.

De flesta fall av MPN-U férdelar sig pa en av tre huvudgrupper enligt nedan.

e Tidiga faser av PV (prepolycytemisk fas), ET eller PMF dir sjukdomen
annu inte hunnit utveckla alla karakteristiska drag som mojliggor
subklassificering. Somliga fall som presenterar sig med trombos, sisom

levernara trombos, kan hamna 1 denna grupp.

e Avancerade eller progredierande former av MPN med uttalad
benmargsfibros eller osteoskleros, dir sekundira férandringar forsvarar

klassificering av den underliggande specifika entiteten.

e Kombinerade tillstind dar en MPN foreligger samtidigt med en annan
neoplastisk eller inflammatorisk sjukdom 1 benmirgen, vilket gor

subklassificeringen vansklig.

Diagnosen MPN-U kriver alla fyra kriterier enligt nedan.

1. Motfologiska, laboratoriemissiga, molekylira och/eller kliniska data som
talar f6r MPN.

2. WHO-kriterier for specifika MPN-entiteter inkluderande KML, MDS
eller MDS/MPN saknas.

3. Mutation i JAK2, CALR eller MPL..
eller

e annan klonal markér, till exempel sadana som kan identifieras genom
sekvensering av en myeloid genpanel med NGS-teknik (till exempel
ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2 eller SF3B1)

eller
e frinvaro av benmirgsfibros sekundart till infektion, autoimmun sjukdom
eller annat kroniskt inflammatoriskt tillstind, harcellsleukemi eller annan

lymfoid neoplasi, metastas eller toxisk (kronisk) myelopati.

4. Effekter sekundira till behandling, annan sjukdom eller naturlig

progression av andra myeloiska neoplasier ar uteslutna.
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KAPITEL 8
Multidisciplinar
konferens

Slutgiltig diagnos av MPN, inklusive korrekt klassificering av entiteterna och
riskstratifiering, innebér en sammanvigning av sjukhistoria (hjart-kirlsjukdom
och riskfaktorer), benmargsmorfologi, molekylirgenetiska fynd dar NGS-
baserade genpaneler kan ingé i1 diagnostiken samt cytogenetik da sadan utfors.
Detta kriver vil utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet mellan
kliniska hematologer och involverade diagnostiska specialiteter, framfor allt
hematopatologi och klinisk genetik. Det kan vara férdelaktigt med

gemensamma lokala eller regionala konferenser med hematopatolog.

Vid myelofibros bor man tidigt vardera om kurativt syftande behandling med
allogen stamcellstransplantation kan vara aktuell. Beslutet dr svart och
innefattar alltid ett ingaende samrad mellan den primart ansvariga
hematologen, patienten, den regionalt MPN-ansvariga hematologen och det

regionala transplanterande teamet.
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KAPITEL 9

Behandling

9.1 Polycytemia vera (PV)

Rekommendationer

e Alla patienter bér behandlas med:

— Flebotomi med méal EVF <45 % (++++)
— Lagdos ASA 75 mg/dag (++++)

e Cytoreduktiv behandling bor ges vid:

— Hogtisksjukdom, dvs. dlder >60 ar och/eller tidigare trombotisk
hiandelse (+++)

— Nedsatt tolerans for bibehillande av EVF <45 % med enbart flebotomi
1)
— PV-relaterade symtom inklusive symtomatisk mjaltforstoring (++)

— Proliferativ sjukdom med 100 % respektive 50 % 6kning LPK (vid
utgingsvirde <10 resp >10), LPK >15 [36] och/eller TPK >1 500 (++)

e Rekommenderade férstahandsval vid cytoreduktiv behandling:
— Hydroxyurea (+++) eller IFN-alfa (++) (se resonemang i text)

— Vid hog dlder eller kort férviantad 6verlevnad hydroxyurea (+++) eller
busulfan (++)

e Riskfaktorer f6r hjart-kirlsjukdom bor behandlas (++)

9.1.1 Mal med behandling

Behandling av PV syftar till att minska PV-relaterade symtom och minska
risken for hjart-kirlhindelser. Vid behandling av yngre patienter ér dven
minskning av risken for transformation och forlingd 6verlevnad viktiga mal.

Behandlingen styrs i hog grad av riskvirderingen.

Utover sjukdomsspecifik behandling bor ovriga riskfaktorer for hjirt-
karlsjukdom beaktas, och da sirskilt rékning och hypertoni som ar
overrepresenterat hos PV-patienter [37] och utg6r en oberoende riskfaktor for
hjart-kirlhandelser [38].
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Vid cytoreduktiv behandling efterstrivas normalisering av LPK och TPK [39].
Rekommendationen innebir dock att cytoreduktiv behandling i vissa fall bor
ges till patienter med normala blodvirden. I dessa fall bér behandlingen
anpassas sa att anemi, blédnings- och infektionsproblem undviks genom att
man anpassar doseringen sa att blodvirdena ligger i det nedre

normalintervallet.

9.1.2 Riskstratifiering och indikation for behandling

Riskstratifiering vid PV utgar ifran risken att drabbas av en hjart-kéirlhiandelse
och leder till indelning i de tva kategorierna lagrisk- och hogrisksjukdom.

Hogrisksjukdom foreligger vid:

e Alder >60 4r och/eller
e Tidigare hjart-kirlhiandelse [2].

Lagrisksjukdom féreligger vid:

e Alder <60 4r och

e Franvaro av tidigare hjart-kdrlhiandelse [40].

Utover riskgrupp idr leukocytos [41] samt de traditionella riskfaktorerna for
hjart-karlsjukdom, riskfaktorer for att drabbas av hjart-kirlhandelser vid PV.

Nyare risk-scores for overlevnad, vilka dven inkluderar molekyldra markorer
(MIPPS-PV-score) har presenterats men anvands f6r nuvarande ej 1 klinisk

praxis [42].

Alla PV-patienter bér behandlas med flebotomi och lagdos acetylsalicylsyra
(ASA). Generellt bor cytoreduktiv behandling ges vid hogrisksjukdom. Vid
lagrisksjukdom rekommenderas behandling vid nedsatt tolerans for flebotomi
som medfor svirigheter att bibehalla EVF-mal (6 eller fler venesektio per ar),
PV-relaterade symtom inklusive symtomatisk mjaltforstoring, proliferativ
sjukdomsbild med progessiv leukocytos (100 % 6kning vid utgangsvirde <10
eller minst 50 % 6kning vid utgangsvirde > 10), ihallande leukocytos med
LPK > 15 och/eller TPK > 1 500 [30].

9.1.3 Flebotomi
I en randomiserad klinisk prévning [43] inkluderande lag- och hégrisk PV har

flebotomi med mélniva f6r hematokrit pa EVF <45 % jimforts med malniva
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EVF 45-50 %. Studien visar minskad dédlighet i hjart-kirlsjukdom med det
ligre EVF-malet.

Vid héga EVF och/eller Hb-nivaer >0,55 respektive >190 som inte har nagon
uppenbar férklaring som exempelvis intorkning, bor skyndsamma atgirder
overvigas. Flebotomi med 400 ml blod kan gbras. 500 ml dryck per os eller vid
behov som intravends infusion ges efter tappning. Observera att EPO-

provtagning bor tas innan eventuell flebotomi.

9.1.4 Acetylsalicylsyra

Acetylsalicylsyra (ASA) dr ett effektivt likemedel mot mikrovaskuldra symtom.
Vidare har lagdos ASA i en randomiserad studie [36] vid PV utan annan
indikation for ASA, visat ett minskat antal trombotiska hindelser utan att

signifikant 6ka risken for blodning.

Man bor vara forsiktig vid behandling av patienter med ett trombocytvirde
over 1 000 pa grund av 6kad blédningsrisk [44]. For patienter med samtidig
indikation fér antikoagulantiabehandling rekommenderas 1 normalfallet enbart
antikoagulantiabehandling [45, 40] (++). For patienter med intolerans for ASA
rekommenderas klopidogrel (+).

9.1.5 Hydroxyurea

Hydroxyurea (HU) iar ett cytoreduktivt likemedel som kan férebygga hjart-
kirlhindelser vid PV [22, 47-49] och har dokumenterade langtidsdata [50]. HU
ar ett milt cytostatikum verkande pa DNA replikationen. Utifran
verkningsmekanismen finns en teoretisk risk att likemedlet skulle kunna 6ka
risken for transformation till akut leukemi, dock har prospektiva studier enbart
kunnat visa en 6kad leukemiférekomst hos patienter vilka tidigare behandlats
med andra cytostatika [51]. Vidare har en svensk registerstudie inte kunnat
pavisa 6kad leukemirisk efter HU behandling [52].

Vid behandling av yngre patienter rekommenderas att interferonbehandling
overvigas 1 forsta hand. HU ska inte anvindas under graviditet. Behandling
inleds med 500-1000 mg/d. Likemedlet tolereras i allmanhet vil. De
biverkningar man bor vara observant pa under HU behandling dr bensar, feber

och kraftigt svingande trombocytvarden.
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9.1.6 Interferon

Pegylerat interferon-alfa (IFN-alfa) har en laing behandlingstradition i Sverige.
Det tillgangliga likemedlet peginterferon alfa-2a har dock enbart indikation f6r
behandling av hepatit C. Flera fas 2-studier har visat att IFN-alfa kan inducera
langvariga hematologiska och molekylira remissioner vid PV [53-55]. IFN-alfa
kan effektivt minska PV-relaterade symtom [56] och forefaller skydda mot
hjart-kirlhindelser vid utvirdering i en studie som kombinerat effektmatt [57].
Generellt r interferon den rekommenderade forstalinjebehandlingen f6r

patienter under 60 ar [2].

Ett nytt pegylerat IFN-alfa-preparat, ropeginterferon alfa-2b, har visat
jimforbara resultat med hydroxyurea i en randomiserad fas 3-studie [58].
Likemedlet ar godkint i Sverige men saknar subvention varvid likemedlet ej

kan rekommenderas.

Peginterferon alfa-2a ges som subkutan injektion varje eller var annan vecka,
limplig startdos ar (45) =90 pgr /v eller 135 pgr var annan vecka. Majoriteten
av patienterna svarar pa motsvarande en veckodos om 90-135 pgr inom 2-3
manader. Efter att ett behandlingssvar har uppnatts kan i manga fall

behandlingsintensiteten minskas 6ver tid.

Forsiktighet bor iakttas vid autoimmun eller psykiatrisk sjukdom. Lever- och
tyreoideavirden bor foljas under interferonbehandling. Vanliga biverkningar ar
influensaliknande besvir. Om hypothyreos skulle utvecklas under
behandlingen kan INF behandling i vissa fall fortsitta med tilligg av Levaxin
forutsatt att patienten har haft god effekt av INF och att 6vriga biverkningar ar

milda. Behandlingsavbrott bor 6vervigas vid tillkomst av depressiva besvir.

9.1.7 Busulfan

Busulfan givet intermittent 1 lagdos under cirka 4—6 veckor ar en effektiv
cytoreduktiv andra linjens behandling vid PV [59], men boér pa grund av den

Okade risken fo6r leukemisk transformation endast ordineras dldre patienter.
Behandling ges med (2) — 4 mg dagligen.

Under behandlingen f6ljs blodvarden varje vecka, och behandlingen sitts ut sa
fort TPK- och/eller LPK-virdena normaliseras.

Biverkningarna ér vanligen milda.
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9.1.8 Ruxolitinib

Ruxolitinib har i en randomiserad studie visat hematologisk, symtomlindrande
och myjiltminskande effekt hos patienter refraktira mot hydroxyurea [60].
Studien var inte designad for att visa férebyggande effekt mot hjart-
kirlhindelser, men subgruppsanalyser och poolade data frin andra studier talar
for att sidan effekt kan finnas [61]. Nyare data visar férutom battre komplett
hematologisk respons och EFS dven bittre molekylir respons av Ruxolitinib
jamfort med BAT och ett samband mellan molekylar respons och EFS; PFS
och OS [62].

Ruxolitinib saknar dock subvention vid PV och kan dirfor inte
rekommenderas som forsta linjens behandling, men kan 6vervigas i speciella

situationer sasom vid intolerans mot rekommenderade lakemedel eller svir

klada (se Kapitel 11 Speciella situationer).

9.1.9 Skifte av behandling

Vid otillricklig effekt (resistens) mot primarbehandlingen eller vid intolerans dr
en byte av terapi indicerat. Nar det giller hydroxyurea rekommenderas ett byte
av terapi om otillrickligt svar foreligger vid en ligsta dos av 1,5 — 2 g/dag

under minst 4 manader [63].

Ett byte av den cytoreduktiva behandlingen vid otillricklig effekt bor

Overvigas vid:

¢ Okning av leukocytantalet (minst 100 % 6kning av leukocytantalet vid
utgangsviarde <10 och minst 50 % 6kning vid utgangsvirde >10).

e Thillande leukocytos (>15, bekriftat efter 3 manader).

e TPK >1 000.

e Mikrocirkulationsstorningar under lingre tid 4n 3 manader.

e Otillricklig kontroll av hematokrit under underhallsfasen med venesectio
tor att hailla hematokriten under 45 % (6 eller fler venesectio per ar).

e Symtomatisk eller progressiv splenomegali med 6kning av myjiltstorlek
med 5 cm pa 1 ar.

e Allvarliga eller pafrestande symtom (till exempel ihallande klada).
e Uppkomst av tromboser eller blédningar.

9.1.10 Prevention vid hjart-karlsjukdom

Hos patienter med PV bor riskfaktorer f6r hjirt-kirlsjukdom sasom diabetes,
hypertoni och hyperlipidemi vara vilbehandlade samt f6ljas upp regelbundet

[64]. Rékstopp bér rekommenderas. Ovriga levnadsvanor sisom hilsosam kost
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och regelbunden fysisk aktivitet dr ocksa viktigt for att minska risken for hjirt-

karlsjukdom, forbattra livskvaliteten och lindra symtom.

9.2 Essentiell trombocytemi (ET)

Rekommendationer

e Alla patienter bor riskkategoriseras enligt r-IPSET thrombosis for
virdering av trombosrisk, [ AK2 och MPL har en hogre trombosrisk dn
CALR.

e Ligdos ASA 75 mg 1-2 ganger per dag forebygger hjirt-karlhdndelser,
och bor ges till alla utom de med mycket lag risk. (++)

e Cytoreduktiv behandling

— bor 6vervigas till alla med intermediér risk

— bor ges till alla med hog risk enligt r-IPSET thrombosis, uttalad
trombocytos (> 1 500), MPN-relaterad blédning, vid proliferativ
sjukdom samt vid mikrocirkulatoriska symtom med otillrickligt svar pa
ASA. (+++)

e Rekommenderade férstahandsval for cytoreduktion ar hydroxyurea
(++++) eller interferon. (++)

e Riskfaktorer f6r hjart-kirlsjukdom bor behandlas. (++)

9.2.1 Mal med behandling

Ett viktigt mal med behandling av ET ir att minska risken for hjart-
karlhandelser och blédning, minska ET-relaterade symtom samt hantera
risksituationer sasom graviditet och kirurgi. Om cytoreduktion ges, styrs
behandlingen mot normalisering av trombocytos och leukocytos, dven
reversering av leukocytos ter sig vara av betydelse for att minska trombosrisk
[65-68].

Det finns idag inga sikra bevis pa hur behandling paverkar risken for
transformation till myelofibros eller akut leukemi, men en f6rhoppning om att
interferon har en sjukdomsmodifierande effekt. Risken for transformation ar
liten vid WHO-definierad ET. Ett, delvis framtida, mal 4r ett att fo6rhindra eller

fordr6ja progress, men dir vi dnnu saknar fullstindig evidens.

Ett viktigt mal med uppfoljningen ar att identifiera patienter med progress till
myelofibros eller transformation med blastokning. Vid sjunkande perifera
virden, tillkomst av leukoerytroblastos, konstitutionella symtom, vixande

mjalte eller annat som féranleder en misstanke om progress bor fornyad
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benmirgsundersékning inklusive NGS och cytogenetik goéras. Fullstindig

genetik ar sdrskilt viktigt hos patienter 1 transplantabel dlder.

9.2.2 Riskstratifiering och indikation for behandling

Risken for trombos bedéms utifran r-1 IPSET thrombosis, International

Prognostic Score for ET, dir tidigare tromboser, alder 6ver 60 ar, L AK2-

mutation utgor riskfaktorer f6r trombos vilket delar in patienterna 1 4

riskkategorier: mycket ldg, lag, intermedidr och hog risk [69-72].

I figur 3 visas riskstratifiering anpassad fran r-IPSET thrombosis och

foreslagen behandling utifran trombosrisk. MPL ingar inte i original-

publikationen for r-IPSET thrombosis, men gir med en hogre trombosrisk an

vad som visats hos CALR-muterade, och bor saledes inte betraktas som

vildigt lag risk eller intermediar risk. Att avstd fran ASA har bara visats vara
gynnsamt hos CAILR-muterade [73-70].

Trippelnegativa patienter har som grupp en lagre risk for savil trombos som

fibrotisk transformation, men 4r en heterogen grupp, som inkluderar individer

med och utan klonalt driven hematopoes, och hos en del av dessa patienter

foreligger en osikerhet kring hurvida dessa patienter har en myeloproliferativ

neoplasi. Viss forsiktighet rekommenderas darfér med vad giller val av

cytoreduktiva likemedel till dessa patienter [77].

Figur 3. Riskstratifiering fran r-IPSET thrombosis och féreslagen behandling utifran

trombosrisk.

Mycket 1ag risk

e|ngen tidigare trombos

Lag risk

sIngen tidigare trombos

Intermediar risk

eIngen tidigare trombos

Hog risk

eTidigare trombos, eller

eAlder <60 ar eAlder <60 r eAlder >60 ar Alder >60 ar och JAK2-
*CALR-muterad eller *JAK2- eller MPL- *CALR-muterad eller eller MPL-muterad
trippelnegativ muterad trippelnegativ

Kardiovaskulara ASA ‘ Cytoreduktion + ASA Cytoreduktion +

riskfaktorer?

Enbart ASA
observation

for de flesta med
intermedidr risk,
undantag kan goras
for de yngre inom
ldersgruppen utan
kardiovaskuldra
riskfaktorer

ASA/antikoagulation
beroende pa patientens
tidigare tromboshistorik
och komorbiditet

Aven tidigare MPN-relaterad blédning eller kad blédningstisk pa grund av

extrem trombocytos (>cirka 1 500) utgdr indikation for cytoreduktiv

behandling. Proliferativ sjukdom eller mikrocirkulatoriska symtom som
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huvudvirk eller erytromelalgi med otillrackligt svar pa ASA kan ocksad utgéra
indikation f6r cytoreduktiv behandling [78].

Flera risk-stratifieringsmodeller finns f6r 6verlevnad vid ET; IPSET och Triple
A, inkluderandes kliniska och lab-variabler, samt MIPPS-ET som 4ven
inkluderar molekylira variabler. Gemensamt f6r dessa dr att alder vager tungt,
och att behandling inte styrs efter dem, och de anses darfor inte nddvandiga att
anvinda kliniskt [42].

9.2.3 Trombocytaggregationshammande behandling

ASA ilagdos (75 mgl-2 ganger per dag) bor ges till alla patienter med lag-,
intermedidr- eller hogrisk utan kontraindikationer, samt till alla patienter med
mikrocirkulatoriska symtom, eller med riskfaktorer f6r hjirt-kirlsjukdom, se
tigur 3 [79-81]. Patienter med CALLR-mutation utan andra riskfaktorer har
dock 6kad risk f6r blédningar och mindre nytta av ASA, och man kan hos
dessa avsta fran ASA [81, 82].

Tva-dosforfarande av lig-dos ASA jaimfort med en-dosférfarande har hos ET-
patienter i en randomiserad studie visats ge en signifikant och pataglig sinkning
av tromboxan A2. Man sag ocksa en signifikant minskning av mikrovaskulart
symtom, en icke-signifikant 6kad trombosrisk (fa events i bada grupperna) och
icke-signifikant 6kad blodningsrisk [83]. Tva-dos férfarande kan dirav
Overvigas for patienter med en hogre trombotisk/kardiovaskulir risk samt vid

mikrovaskuldra symtom som inte svarar pa en-dos férfarande.

ASA bor anvindas med forsiktighet vid hoga trombocytvirden> 1 000 och
undvikas vid trombocytvirden> 1 500 da det finns en paradoxalt 6kad
blédningsrisk pa grund av brist pa stora von Willebrand multimerer, i analogi
med férvirvad von Willebrands sjukdom. Trombocytvirden> 1 500 utgor
indikation fo6r cytoreduktiv behandling [66, 84].

For ASA-intoleranta patienter rekommenderas klopidogrel (+).

9.2.4 Cytoreduktion

Om cytoreduktion ar indicerat rekommenderas likemedel enligt nedan i forsta
hand. I randomiserade studier har hydroxyurea och pegylerat interferon visats
vara likvirdigt avseende trombosrisk och komplett hematologiskt svar,
histopatologiska svar dr vanligare hos hydroxyureabehandlade, medan

molekylira svar var vanligare 1 interferongrupperna [85, 80].
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Behandlingen bor styras mot ett normaliserat blodstatus (TPK <400 och
normaliserat LPK), men bor balanseras mot tolerans. Vid normalt blodstatus
vid behandlingsstart bor malet vara att undvika blodvirden under grinsen for
normalintervall. Patienter under 60 ar utan hogriskfaktorer har inte visat sig ha
ndgon nytta av cytoreduktiv behandling [87]. Ruxolitinib har ingen plats i
behandlingen av ET [88].

e Hydroxyurea eller interferon-alfa i f6rsta hand.
e Interferon-alfa eller hydroxyurea i andra hand.

e Anagrelid i tredje hand om enbart behov av trombocytsinkning.

> 75 ars alder eller kort forvantad éverlevnad:

e Hydroxyurea i forsta hand.

e Intermittent busulfan i andra hand.

9.2.5 Hydroxyurea

Hydroxyurea (HU) dr det cytoreduktiva likemedel som har storst evidens vid
behandling av ET [89] da HU har visats kunna minska risken for hjirt-
karlhiandelser [90].

HU ir ett milt cytostatikum, som har visats vara en sidker och tolerabel
behandling och en stor svensk registerstudie har inte pavisat ckad
leukemiférekomst vid HU behandling [52]. Vid behandling av yngre patienter
rekommenderas att inferferonbehandling 6vervigs 1 forsta hand. Behandling
inleds med 500-1000 mg/d. Biverkningarna dr milda men likemedlet kan

behova sattas ut vid svarlikta bensar.

9.2.6 Interferon

Det finns en lang behandlingstradition och positiv erfarenhet av IFN-alfa vid
ET [91, 92]. IFN-alfa har inte visat ndgon 6kad risk for leukemogenicitet eller
teratogenicitet och ger en hég andel kliniska och molekyldra remissioner [93].
Indikation saknas 1 Fass for behandling av MPN, men rekommenderas enligt
ovan mot bakgrund av den langvariga behandlingserfarenhet som finns.
Pegylerade former bor anvindas pa grund av glesare doseringsintervall och
okad tolerabilitet. Tillgangligt 1 Sverige idag finns peginterferon alfa-2a
(Pegasys). En ny fas-3 studie [94] vid PV och ET visar ingen skillnad i skydd
mot tromboemboliska hindelser eller sjukdomsprogress mellan HU och IFN-

alfa. Median uppfoljningstid i denna studie var dock kort, 81 veckor.
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Peginterferon alfa-2a ges som subkutan injektion varje eller var annan vecka,
limplig startdos dr (45) =90 pgr /v eller 135 pgr var annan vecka. Majoriteten

av patienterna svarar pa motsvarande en veckodos om 90-135 pgr inom 2-3
manader. Efter att ett behandlingssvar har uppnatts kan i manga fall

behandlingsintensiteten minskas 6ver tid.

Forsiktighet bor iakttas vid autoimmun eller psykiatrisk sjukdom. Lever- och
tyreoideaviarden bor f6ljas under interferonbehandling. Vanliga biverkningar ar
influensaliknande besvir. Om hypothyreos skulle utvecklas under
behandlingen kan IFN behandling i vissa fall fortsitta med tilligg av Levaxin
forutsatt att patienten har haft god effekt av IFN och att 6vriga biverkningar ar

milda. Behandlingsavbrott bér 6vervigas vid tillkomst av depressiva besvir.

9.2.7 Busulfan

Busulfan ir ett alkylerande cytostatikum, med god cytoreduktiv effekt och som
ofta tolereras vil av ildre patienter. Det har inte helt gatt att utesluta att
Busulfan idr associerat med en hégre transformations-frekvens till akut leukemi,
men sannolikt inte. Busulfan anvinds darfor foretridesvis till biologiskt dldre
patienter (>cirka 75 ar). Toleransen dr ofta god, och det rekommenderas dirfér

1 andra hand till dldre med intolerans eller resistens mot hydroxyurea [52, 95].

Behandlingen ges intermittent, och startas med 2—4 mg dagligen 1 4-8 veckor,
tills TPK dr <400 eller LPK <3, da uppehall gors, tills nytt behandlingsbehov
uppstar.

Blodstatus behover foljas titt under behandlingen och varje till varannan

manad efter avslutad behandling.

9.2.8 Anagrelid

Anagrelid ir ett icke-cytostatiskt behandlingsalternativ med enbart
trombocytsinkande effekt, utan paverkan pa till exempel leukocytviarden, och
bidrar till en minskad risk for hjart-karlhdndelser [89, 90]. Risken f6r blodning
ar okad vid samtidig anvindning av ASA. Nagot fler fall av progress till
myelofibros har noterats [89, 97].

Biverkningarna ér framfor allt kardiella och EKG bor kontrolleras infor
behandlingsstart. Anagrelid bor undvikas till patienter med hjirtsjukdom.
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9.2.9 Prevention vid hjart-karlsjukdom

Hos patienter med ET bor riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom sasom diabetes,
hypertoni och hyperlipidemi vara vilbehandlade samt f6ljas upp regelbundet
[64]. Rokstopp bor rekommenderas. Ovriga levnadsvanor sisom hilsosamma
matvanor och regelbunden fysisk aktivitet dr ocksa viktigt for att minska

risken for hjart-kirlsjukdom, forbattra livskvaliteten och lindra symtom.

9.3 Prefibrotisk myelofibros (pre-MF)

Rekommendationer

e Vid asymtomatisk sjukdom: observation. (+)

e Vid sjukdomssymtom eller kraftig myeloproliferativ sjukdom: IFN-alfa
eller HU. (+)
e Vid hogrisk IPSET score och/eller hjirt-kitlsjukdom: ASA. (+)

Prefibrotisk myelofibros (pre-MF) ir sedan 2016 en egen sjukdomsentitet 1
WHO-klassifikationen. Jamfoért med ET har pre-MF-patienter mer uttalade
besvir med blédning, vilket dtminstone till en del 4r kopplat till trombocytos
och CAILR-mutation [84]. Vidare ses en 6kad risk att transformera till MF och
akut myelotisk leukemi (AML) jamfort med ET [98]. Langtidsprognosen vid
pre-MF ir trots detta 1 de allra flesta fall god.

Eftersom prospektiva behandlingsstudier saknas, baseras rekommendationerna
pa retrospektiva fallserier [99]. F6r asymtomatiska patienter rekommenderas
observation. For symtomatiska patienter samt fOr patienter med kraftig
myeloproliferativ sjukdomsbild rekommenderas cytoreduktiv behandling med
pegylerat interferon eller hydroxyurea. IPSET score [09] kan anvindas for att
prediktera trombotiska hindelser vid pre-PMF [100] dir ingaende parametrar
ar alder >60 ar, kardiovaskulira riskfaktorer, tidigare trombos och [ AK2
mutation. Fransett att patienter med pre-PMF tidigare inkluderats i
behandlingsstudier vid ET saknas prospektiva studier avseende behandling
med trombocythimmare. For patienter med hog risk IPSET score och/eller
etablerad hjart-kirlsjukdom bor ASA ges iakttagande den 6kade
blédningsrisken vid pre-MF.

Vid MF-liknande klinik med splenomegali och/eller anemi kan riskvirdering
enligt IPSET ge vigledning. Vid symtomgivande splenomegali eller
konstitutionella symtom kan ruxolitinib provas sa som vid MF. I den ovanliga
situationen med pre-PMF med hogriskkriterier enligt IPSET ar

medianéverlevnaden under 5 dr jimforbar med 6verlevnaden vid hogrisk MF
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och i denna grupp bor allogen stamcellstranplantion Gvervigas som
behandlingsval[101]men 1 6vriga fall 4r lingtidsprognosen god och generellt
bor allo-SCT enbart 6vervigas vid tecken till MF eller vid leukemisk

transformation.

9.4 Myelofibros (MF)

Rekommendationer for prognosticering

e Riskstratifiering bor utféras pa samtliga patienter med myelofibros.
e Validerade riskstratifieringsmodeller f6r prognostisering:
-DIPSS: Vid diagnos och uppféljning (PMF)
-MIPSS-70, MIPSS-70+ v2.0: For patienter <70 ar (PMF)
-MYSEC-PM: Foér post-PV och post-ET MF
e Dynamisk riskstratifiering rekommenderas vid forindring av

sjukdomsbild eller behandlingssvar.

Rekommendationer f6r behandling

e Primir och sekundir myelofibros behandlas enligt samma principer.

Lagrisk myelofibros:

e Asymtomatisk patient: Observation utan aktiv behandling.
e Symtomatisk patient
-Ruxolitinib: Vid symtomgivande splenomegali och/eller konstitutionella
symtom (++).
-Pegylerat IFN-alfa: Vid proliferativ sjukdom och lag fibrosgrad (+).
-Hydroxyurea: Vid proliferativ sjukdom for cytoreduktion.
-Allogen SCT: Bor overvigas for intermedidrrisk-1 med hogriskkriterier
(+1)

Hogrisk myelofibros:

e Allogen SCT: Rekommenderas om élder och samsjuklighet tillater.
(++4)

e JAK-himmare: Vid symtomgivande splenomegali och / eller
konstitutionella symtom (++++).

9.4.1 Mal med behandling

Behandling av myelofibros (MF) syftar till att bota sjukdomen i utvalda
patientgrupper genom allogen stamcellstransplantation (allo-SCT), minska MF-

relaterade symtom (anemi, splenomegali, konstitutionella symtom) samt minska
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risken for komplikationer (trombos, blédning, transformation). Behandlingen

styrs 1 hog grad av riskstratifiering, MF-relaterade symtom och samsjuklighet.

Patienter med diagnosticerad myelofibros bor i ett tidigt skede diskuteras med
regional eller nationell expertis, och frigan om allogen stamcellstransplantation
bor da lyftas.

Primir och sekundir myelofibros behandlas enligt samma principer baserade

pa riskstratifiering och symtom.

9.4.2 Prognostiska modeller for PMF och post-PV/post-ET
MF

Sjukdomsfotloppet vid PMF och post-PV/post-ET myelofibros varierar
betydligt mellan patienter. Dirfor rekommenderas att samtliga patienter med
MF genomgar en riskstratifiering. Risknivan, i kombination med symtombild
(eg. splenomegali och konstitutionella symtom) samt samsjuklighet, ligger till
grund for prognos och stéd for behandlingsbeslut, inklusive stallningstagande
till allo-SCT. Inga modeller kan dock for nirvarande forutsiga vilka patienter
som gynnas av specifika terapier. Regelbunden omvirdering av prognostiska
faktorer rekommenderas, framfor allt vid kliniska férindringar eller misstanke

om sjukdomsprogression.

9.4.21 DIPSS

Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS) ér en central
modell f6r riskstratifiering vid myelofibros och méjliggér en dynamisk
bedémning av riskniva under hela sjukdomstérloppet [107]. DIPSS baseras pa
fem kliniska faktorer: alder >065 ir, hemoglobinnivd <100 g/L, leukocytvirde
>25 x 10°/1, citkulerande blaster =1 % samt forekomst av konstitutionella
symtom (feber, viktnedgang >10 % senaste 6 manaderna, nattliga svettningar,
feber >37,5°C utan klar orsak). Hemoglobinnivd <100 g/L ges en hogre
viktning (2 poing) jamfort med Ovriga faktorer (1 poing vardera). Tabell 3.

En ytterligare vidareutveckling av DIPSS dr DIPSS-plus, dir tre tilliggsfaktorer
inkluderas: ogynnsam karyotyp, trombocytopeni (trombocytvirde <100 x
10°/L) och behov av erytrocyttransfusioner [102].

DIPSS delar in patienter i fyra riskkategorier: lagrisk, intermediarrisk-1,
intermedidrrisk-2 och hogrisk. Medianéverlevnaden ar betydligt kortare f6r
patienter i hogriskgruppen (18 manader f6r DIPSS) jamfort med
lagriskgruppen (ej uppnadd medianéverlevnad f6r DIPSS). Tabell 4.
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Tabell 3. Prognostiska scoringsystemet DIPSS.

Riskfaktor DIPSS
Alder > 65 ar 1
Konstitutionella symtom (feber, 1

uttalade svettningar, viktminskning)

Hemoglobin <100 g/L 2
Leukocyter 2 25 x 109/L 1
Cirkulerande blaster = 1 % 1

Tabell 4. Riskscore och mediandverlevnad i manader.

DIPSS Median-
Riskgrupp Antal Overlevnad (ar
riskpoang fran diagnos
Lagrisk 0 Ej uppnadd
Intermediarrisk-1 1-2 14.2
Intermediarrisk-2 | 3—4 4
Hogrisk 24 1.5

Link till DIPSS: https://qxmd.com/calculate/calculator 187/dipss-prognosis-

in-myvelofibrosis. Riskscore och medeloverlevnad i manadet.

9.4.2.2 MIPPS-70 och MIPSS-70+ Version 2.0

For patienter =70 ar har mer avancerade riskmodeller utvecklats, MIPSS-70
(Mutation-Enhanced IPSS) och MIPSS-70+ v2.0. Dessa modeller inkluderar
molekylira och cytogenetiska faktorer och dr sarskilt anvandbara for att
identifiera patienter som kan vara aktuella f6r allogen stamcellstransplantation.
MIPSS-70 kombinerar kliniska faktorer, molekylira faktorer inklusive inklusive
mutationer 1 ’high molcular risk” (HMR) gener. MIPSS-70+ v2.0 ir en
vidareutvecklad version dir cytogenetiska faktorer och nya viktningsjusteringar
tor vissa kliniska variabler har lagts till. MIPSS-70 delar in patienter i tre
riskkategorier (lag, intermedidr och hog), medan MIPSS-70+ v2.0 har fem
riskgrupper (very low, low, intermediate, high och very high). Aven hir 4r

skillnaderna i 6verlevnad mellan grupperna stora.

High Molecular Risk (HMR) mutationer definieras som mutationer i gener som

ar forknippade med simre prognos och okad risk f6r leukemisk transformation
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och omfattar ASXI.1, SRSF2, EZH2, IDH1 och IDH2. Férekomsten av fler
an en HMR-mutation ir kopplad till en sirskilt dalig prognos. Utéver dessa har
mutationer 1 TP53, U2AF1, RUNX1, CBL, NRAS och KRAS visat sig paverka
prognosen negativt. Cytogenetiska forindringar férekommer hos ungefir 40 %
av MF patienterna. Férekomst av inv(3), -5/5q-, -7/7q- +8, 11923 och 12p—,
1(17q) samt komplex karyotyp (definierat som > 2 avvikelser 1 karyotypen) ar
kopplade till simre 6verlevnad och hogre risk f6r leukemisk transformation.
CAILR-mutationer ar forknippade med en bittre prognos jamfért med LAK2-
och MPI -mutationer, men detta fordelaktiga utfall ir framfor allt begrinsat till
typ 1 och typ 1-liknande mutationer.

Mutation-enhanced IPSS
(MIPSS)
Prognostisk variabel Poéang
Hemoglobin <100 g/L 1
Leukocyter >25 x 10°/L 2
Trombocyter <100 x 10%/L 2
Cirkulerande blaster 22 % 1
Fibrosgrad 22 | benmarg 1
Konstitutionella symtom 1
CALR typ 1-omuterad genotyp 1
HMR mutationer: ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2 1
22 HMR mutationer 2
Riskgrupp Poang Mediandverlevnad
Low 01 Ej uppnadd
Intermediate 2-4 6.3
High =5 3.1
Mutation and karyotype enhanced IPSS
(MIPSS-70+ v2.0)
Prognostisk variabel Poang
Svar anemi (Hemoglobin <80 g/L for kvinnor och <90 g/L 2
for méan)
Medelsvar anemi (Hemoglobin 80 - 99 g/L for kvinnor och 1
90-109 g/L for man)
Cirkulerande blaster 22 %
Konstitutionella symtom 2
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Franvaro av CALR typ 1 mutation

HMR mutationer: ASXL1, EZH2, SRSF2, U2AF1 Q157 or
IDH1/2

22 HMR mutationer

Ofordelaktig karyotyp

Very-high-risk (VHR) karyotyp

Riskgrupp Poidng Mediandverlevnad (ar)
Very low 0 Ej uppnadd

Low 1-2 16.4

Intermediate | 3—4 7.7

High 5-8 4.1

Very high 29 1.8

Ett onlineverktyg f6r MIPSS-70 och MIPSS-70+ Version 2.0 finns

pa http://www.mipss70score.it/.

9.4.2.3 MYSEC-PM: Prognostisk modell for sekundar myelofibros.

For patienter med post-PV och post-ET myelofibros anvinds MYSEC-PM
(Myelofibrosis Secondary to PV/ET Prognostic Model) for riskstratifiering.
Modellen viger in kliniska och molekylira faktorer och identifierar fyra

riskgrupper med signifikanta skillnader 1 6verlevnad [103].

Myelofibrosis secondary to PV and ET-prognostic model (MYSEC-PM)

Prognostisk variabel Poéang
Alder vid diagnos 0.15 x alder
Hemoglobin <110 g/L 2
Cirkulerande blaster 2

Franvaro av CALR typ 1 mutation 2
Trombocyter <150x10°%/L 1
Konstitutionella symtom 1

Riskgrupp Poang Medianoverlevnad (ar)
Low <11 Ej uppnadd
Intermediate-1 | 11-13 9.3

Intermediate -2 | 14-16 4.4

High >16 2.0
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Lank till MYSEC: http://www.mysec-pm.eu

Link till samtliga ovanstiende riskmodeller finns att tillga:

https://pmfscorescalculator.com

9.4.3 Ovriga riskstratiferingssystem

Andra prognostiska verktyg for MF inkluderar RR6-modellen och
Myelofibrosis Transplant Scoring System (MTSS). RR6-modellen férutsiger
overlevnad vid behandling med ruxolitinib efter sex manader, baserat pa
forindringar 1 mjaltstorlek, dosintensitet och transfusionsbehov [104]. MTSS ir
ett verktyg for att forutsiga 6verlevnad efter allo-HSCT och kombinerar
faktorer sisom patientens alder, hematologiska parametrar, molekylira
faktorer, fysisk status och grad av HLA-matchning [105].

9.4.4 Skattning av symtombdrda

Ett flertal validerade verktyg har utvecklats for att objektivt mata
symtombordan vid MPN. De mest etablerade verktygen inkluderar MF
Symptom Assessment Form (MF-SAF), MPN Symptom Assessment Form
(MPN-SAF) och MPN-SAF Total Symptom Score (MPN-SAF TSS, dven
kallad MPN-10) [106, 107].

9.4.5 Behandling med JAK hammare

9.4.5.1 Ruxolitinib

Ruxolitinib 4r en [AK7/]AK2-himmare som verkar genom att himma
JAK/STAT-signaleringen. Den ir godkind for behandling av primir eller
sekundir myelofibros (post-PV MF och post-ET MF) och rekommenderas tor
patienter med intermedidr-2 och hégrisk MF. Ruxolitinib kan ocksa 6vervigas
vid symtomatisk splenomegali och/eller konstitutionella symtom hos patienter

med intermediar-1 MF men saknar lakemedelssubvention for denna indikation.

Kliniska studier (COMFORT-1 och COMFORT-II) visar en signifikant
minskning av mjiltvolym och férbittring av symtom [108-110]. Langtidsdata
indikerar férlingd 6verlevnad for patienter som behandlas med ruxolitinib
[111], dock har evidensstyrkan ifragasatts [2].

JUMP-studien som aven inkluderat patienter med intermediarrisk-1 visar att
denna riskgrupp har en jimforbar sikerhetsprofil och likvirdig effekt av
ruxolitinib jamfort med hela studiepopulationen [110].
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Startdosen av Ruxolitinib baseras pa trombocyttal enligt FASS. Vid uttalad
anemi bor en ldgre initialdos 6vervigas. Dosen titreras sedan utifran
behandlingens effekt och tolerans. Behandlingseffekten pa konstitutionella
symtom kan ofta noteras inom dagar medan effekten pa mjiltstorleken kan
droja varfor definitiv utviardering av behandlingseffekten rekommenderas forst
efter 6 manader. Snabb utsittning av ruxolitinib bér undvikas da det kan leda

till utsattningssymtom.

Hematologisk toxicitet 1 form av anemi och trombocytopeni ar vanligt
torkommande i tidigt skede av behandlingen, men kan 1 vissa fall férbittras
over tid. Dos6kning bor darfor genomforas lingsamt, med intervall om (2—)4
veckors. Det bor dock understrykas att for flertalet patienter kvarstar de initiala

cytopenierna utan namnvard forbattring.

Ruxolitinb ir associerad med en 6kad risk f6r opportunistiska infektioner och
virusreaktiveringar. Screening for hepatit B och C, samt HIV och i utvalda fall
tuberkulos rekommenderas fére behandlingsstart. Hos patienter med hog risk

for herpes zoster-reaktivering kan antiviral profylax 6vervigas.

En 6kad risk att utveckla hudcancer under behandling med ruxolitinib har
rapporterats och da sarskilt hudcancer av icke-melanomtyp. Den exakta
mekanismen bakom denna risk ar inte fullt klarlagd, men immunmodulerande
effekter av JAK-himning tros spela en roll [112-114]. Regelbunden bedémning
av huden bor 6vervigas hos utvalda hogriskpatienter, sisom de med en tidigare

historia av hudcancer eller aktinisk keratos.

9.4.5.2 Fedratinib

Fedratinib dr en selektiv L4AK2 himmare godkind for behandling av primar

eller sekundir myelofibros vid intermediir-2 och hog risk.

I JAKARTA-studien visade fedratinib signifikant reduktion av mjiltvolymen
och forbittring av symtom hos patienter med MF [115, 116]. JAKARTA-2
visade dven effektivitet hos patienter som tidigare behandlats med ruxolitinib

[117]. Lakemedelssubvention f6r denna indikation saknas dock.

Profylaktisk behandling med antiemetika rekommenderas de forsta
behandlingsveckorna att hantera vanligt forekommande gastrointestinala
biverkningar som illamédende och diarré. Tiaminnivan bor kontrolleras fore
behandlingsstart och regelbundet 6vervakas for stillningstagande till
tiamintillskott for att forebygga Wernickes encefalopati. Vid misstanke om
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brist, eller nir regelbunden 6vervakning av nivaerna inte dr mojlig,

rekommenderas rutinmissig substitution med tiamin.

Forsiktighet bor iakttas vid 6vergang fran ruxolitinib till fedratinib for att
undvika en utsittningsreaktion. Overging mellan dessa likemedel bor

diskuteras med regionalt MPN-ansvarig hematolog.
Momelotinib

Momelotinib ir en selektiv himmare av AK7/2 och A1CR1, godkind for
behandling av primir eller sekundir myelofibros hos patienter som har mattlig
till svar anemi. Likemedlet ingar 1 likemedelsformanen for patienter med
intermedidr-2 eller hogrisk myelofibros. Godkinnandet baserades pa resultat
fran fas I1I-studierna MOMENTUM [118], SIMPLIFY-1 [119] och
SIMPLIFY-2 [120]. Genom att himma ACVR1 minskar momelotinib
uttrycket av hepcidin, vilket underlittar for erytropoesen och ger fordelar vid

anemi.

Den rekommenderade startdosen dr 200 mg dagligen, oberoende av
trombocytvardet. Momelotinib har i kliniska studier visats vara effektivt for att
minska splenomegali och symtom relaterade till myelofibros, och kan
overvigas for behandling av patienter med intermediar-II och hogrisk

myelofibros vid anemi.

9.4.6 Andra lakemedel vid myelofibros

9.4.6.1 Hydroxyurea

Hydroxyurea dr en antimetabolit som verkar genom att himma DNA-syntes.
Likemedlet ar anvindbart i situationer dir det primira malet med
behandlingen ir att kontrollera proliferativa blodvirden, ofta i de tidigare
stadierna av sjukdomen. Vissa patienter med splenomegali och symtomgivans
sjukdom kan dra nytta av behandlingen, men ihéllande behandlingssvar ar
sallsynt. Behandlingen anpassas individuellt (0,5¢/2d — 2g/d) baserat pa
patients blodvirden och tolerans. Likemedelsincuderad anemi kan begrinsa
cytoreduktivt aktiv dos och regelbunden monitorering av blodvirden ar

nédvindig. HU kan kombineras med interferon-alfa och dven ruxolitinib [121].

9.4.6.2 Interferon-alfa

Interferon-alfa (IFN-alfa) dr en immunmodulerande behandling med
dokumenterad effekt vid tidig myelofibros, sirskilt hos patienter proliferativ
blodbild och lag fibrosgrad [54, 122-127]. Kliniska studier visar att IFN-alfa
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utover att uppna hematologisk kontroll dven kan minska graden av
benmargsfibros, sirskilt hos patienter med lag initial fibrosgrad [126, 127].
Behandlingsnyttan dr emellertid begrinsad hos patienter med mer avancerad
fibros, dar biverkningar ofta blir betydande.

I Sverige anvinds primart pegylerat interferon-alfa (peginterferon alfa-2a), som
har en lang tradition som cytoreduktiv behandling vid myeloproliferativa
sjukdomar, inklusive tidig myelofibros. Det dr ockséd det enda rekommenderade
alternativet for gravida patienter, dven om lakemedlet saknar en specifik
indikation 1 FASS.

Peginterferon alfa-2a administreras subkutant, vanligen som en veckodos om
45 - 90 pg eller varannan vecka med en dos om 135 pg. Behandlingen bor
paborjas med lag dos och titreras baserat pa klinisk respons och tolerans.
Regelbunden monitorering av lever- och tyroideafunktionen ar nédvandig.
Efter att ett stabilt behandlingssvar har uppnatts kan dosen ofta reduceras over

tid fOr att minimera biverkningar.

Vanliga biverkningarna inkluderar influensaliknande symtom. Psykiatriska
biverkningar, sisom depression, samt autoimmuna tillstand kan uppsta och bor
foranleda en omvirdering av fortsatt behandling. Hos patienter med anamnes
pa autoimmun sjukdom eller psykiatriska tillstind bor sirskild forsiktighet
iakttas vid insittning av behandlingen.

9.4.6.3 Trombocytaggregationhammare

Vid bakomliggande riskfaktorer f6r hjart-kirlsjukdom eller etablerad hjart-
kirlsjukdom bor ASA ges iakttagande den 6kade blédningsrisken som kan rada
vid myelofibros. Dubbelterapi med ASA och antikoagulantia boér endast ges vid
specifika behandlingsskil f6r annan diagnos.

9.4.7 Behandling av MF-associerad anemi

Behandling av anemi vid MF rekommenderas vid hemoglobinnivier <100 g/1,
eller <110 g/1 vid symtom [2]. Innan behandling pabotjas bér bakomligeande
orsaker till anemi uteslutas, inklusive blodning, jarn-, vitamin B12- och

folatbrist samt hemolys.

Erytropeosstimulerande likemedel (ESA), sisom rekombinant humant EPO
och darbepoietin alfa, kan férbittra anemi hos patienter med MF. Faktorer
som har visat sig vara associerade med en battre behandlingsrespons ar laga
serum-EPO nivier (<125 mU/L), mindre mjiltstorlek och liagt behov av
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erytrocyttransfusioner [128]. Rekommenderad startdosering f6r rekombinant
humant EPO ar 30 000 LE. per vecka och for darbepoietin alfa 150-300
ug/vecka. ESA kan dven kombineras med ruxolitinib [129].

Vid myelofibrosorsakad anemi kan kortikosteroider vara ett

behandlingsalternativ men svaret dr ofta kort [130].

Erytrocyttransfusioner dr indicerade for att snabbt hiva symtomgivande anemi
eller vid terapisvikt pa annan anemibehandling. Ett kroniskt transfusionsbehov

ar forknippat med dalig prognos och lagre livskvalitet [131].

Det finns f6r nirvarande inga Gvertygande data som stodjer anvindning av
keleringsbehandling vid MF [132]. Darfor rekommenderas kelering endast for
patienter som ér kandidater f6r allo-SCT [133, 134].

9.4.7.1 Splenektomi och stralning mot mjalten

Splenektomi och stralning mot mjilten bor bara anvindas i de fa undantagsfall
dir andra behandlingsval eller deltagande i klinisk studie inte ar aktuellt [2, 135-
138]. Stralning mot mjilten kan pa grund av himmad hematopoes orsaka en
uttalad och lingdragen cytopen situation, och splenektomi innefattar i denna

patientgrupp en hog risk for perioperativ dodlighet och sjuklighet [139].

9.4.8 Allogen stamcellstransplantation (allo-SCT)

Allogen stamcellstransplantation (allo-SCT) dr den enda potentiellt botande
behandlingen f6r myelofibros. Risken for transplantationsrelaterad mortalitet
och morbiditet 4r dock betydlig med cirka 20-35 % transplantationsrelaterad
mortalitet och en 5-arsrisk for aterfall pa cirka 20-30 % [140, 141]. Fran en
svensk-norsk sammanstillning av 139 patienter transplanterade 2009 - 2019
fann man en forbittrad 6verlevnad hos gruppen som blev transplanterade
2015-2019 (n=84) jamfort med 2009-2014 (n=55). Man fann en

3-arsoverlevnad pa 81 % jamfort med 66 %o.

Femarsoverlevnaden efter allo-SCT ligger pa cirka 50-67 % enligt EBMT.
Ovetlevnaden hos ildre (> 55 ar) 4r dock betydligt simre 4n hos yngre (48 %
versus 82 %). Patienter som svarar pd behandling med [AK7/2-himmare har

en bittre 6verlevnad dn patienter som inte svarar pa ruxolitinib [142].

Patienter med primir myelofibros och intermedidr-2 eller hogrisk enligt DIPSS
eller hégrisk enligt MIPSS70 eller MIPSS70 plus bor transplanteras forutsatt att

alder och samsjuklighet tillater. Pa samma sitt bor dven patienter med
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sekundar myelofibros med intermedidr2 eller hégrisk enligt MYSEC-PM
transplanteras [140, 141].

Man kan dven anvinda DIPSS som en del av ett beslutsunderlag. Vid ligre
riskscore far ett an mer individuellt stallningstagande goras dir man kan viga in
andra faktorer (10.4.10).

For att prediktera utfall av allo-SCT vid myelofibros kan Myelofibrosis
Transplant Scoring System (MTSS) anvindas. Emellertid bygger data fran
retrospektiva jimforande studier som inte ar validerade prospektivt [105, 143].
Patienter med intermedidrrisk-1 PMF (DIPSS) eller intermedidrrisk MIPPS 70
eller 70plus ér potentiella kandidater for allogen stamcellstransplantation,
forutsatt att dlder och samsjuklighet tillater (MTSS lag risk), om f6ljande
toreligger:

e Refraktir, transfusionsberoende anemi

e > 2 % blaster i perifert blod

e Hogriskeytogenetik enligt DIPSS-plus

e Trippelnegativ MF, det vill sdga franvaro av mutation i [AK2V617F, CALR
och MPL

e ASXL-1-mutation

e TP53

Beslutsprocessen bor diskuteras med den MPN-transplantationsansvariga i

regionen.

Behandling med JAK-inhibitor rekommenderas infor transplantation hos
patienter med konstitutionella symtom och/eller symtomatisk splenomegali
[144]. Hos patienter med minskad mjaltstorlekt vid behandling ses en minskad

risk for dterfall samt forbattrad overlevnad.

9.5 Oklassificerbar MPN (MPN-U)

Oklassificerbar myeloproliferativ neoplasi (MPN-U) ir en ovanlig subtyp av
MPN som omfattar fall dir de diagnostiska kriterierna for en specifik MPN-
subtyp inte uppfylls eller som uppvisar egenskaper som 6verlappar med tva
eller flera subtyper [145, 140].. De flesta fall dr positiva f6r LAK2 V617F,
CALRK eller andar myeloida drivande mutationer.
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Trombos, inklusive tromboser pa atypiska lokaler sisom levernira tromboser,
ar en vanlig manifestation vid MPN-U och utgér inte sillan det forsta tecknet

pa sjukdomen fére diagnos.

Historiskt har MPN-U utgjort cirka 10 % av de patienter som rapporterats i
det nationella MPN-registret. Vid trearsuppfoljning har cirka 45 % av dessa
patienter omklassificerats till en specifik MPN-subtyp (interaktiv rapport

MPN). For ett flertal av de inrapporterade patienterna saknas ocksa tillrackligt
diagnostiskt underlag, sirskilt 1 form av benmargsbiospi vilket dr en
nyckelkomponent 1 WHO:s kriterier f6r MPN-diagnostik. Avsaknaden av
benmirgsbiopsi gor att dessa fall inte uppfyller WHO-kriterierna f6r MPN-U..
Registervalidering har ocksa visat att flera fall, som initialt klassificerats som
MPN-U, uppfyller kriterier f6r myelodysplastisk/myeloproliferativ neoplasi
(MDS/MPN).

Eftersom MPN-U ir en ovanlig och heterogen subtyp foreslas foljande
diagnostiska forhallningssitt 1 syfte att forbéttra klassificeringen:

o Overvig MDK alternativt kontakt med regional MPN-representant.

e NGS (myeloid panel rekommenderas vid negativ MPN-genetik (LAK2,
CALR och MPL) eller vid férekomst av i benmirg dysplastiska drag i
erytropoes och granulopoes, eller vid monocytos.

e Ett dynamiskt férhéllningssitt vid uppfoljning dir diagnosen bor

omvirderas vid forindringar i den kliniska bilden.

Det finns idag inga vedertagna riktlinjer f6r behandling av MPN-U och
behandlingen bor dirfor individualiseras och sarskilt beakta trombosrisk,
proliferativ blodbild och konstitutionella symtom [147]. Vid misstanke om
sjukdomsprogression bor stallning tas till f6rnyad diagnostisk utvirdering

innefattande benmairgsbiopsi, molekylirgenetik och bedémning av mjaltstorlek.
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KAPITEL 10
Trombos och blodning

vid MPN

10.1 Tromboembolism

Rekommendationer

e Akut trombos bor behandlas med antikoagulantia och optimering av
ovrig MPN-behandling. (+++)
e Behandling med antikoagulantia bor oftast fortga tills vidare. (++)

e Trombotisk hindelse utgor vanligen indikation for cytoreduktiv
behandling. (++)

10.1.1 Incidens och prevalens

Trombotiska hindelser utgdr de huvudsakliga orsakerna till mortalitet och
morbiditet hos patienter med MPN [148]. Incidensen av arteriella och vendsa
tromboser ir flera ganger hogre hos MPN-patienter jimfért med
normalbefolkningen och varierar mellan olika studier [149] (9.7 -29.4 % t6r ET
och 34 -38.6 % f6r PV). I en svensk registerstudie kunde man visa att risken
for bade venos och arteriell trombos var kraftigt 6kat 1 samband med diagnos
av MPN [HR 9.7 (CI, 7.8 - 12.0) respektive 3.0 (95 % CI, 2.7 - 3.4)] och att den
torhojda risken visserligen minskade med tid, men kvarstod f6rh6jd under hela

uppfoéljningsperioden [150].

10.1.2 Orsaker till 0kad trombosrisk

Orsakerna till den 6kade férekomsten av trombos vid MPN dr multifaktoriell
och involverar bade faktorer relaterade till den maligna klonen samt icke
sjukdomsrelaterade faktorer saisom dlder, tidigare trombosepisoder, 6vervikt,
hypertoni, hypetlipidemi och férekomst av arftliga trombosdisponerande
faktorer. For primirprevention av hjirt-karlhindelser kan man ha hjilp av ett
formaliserat poangsystem for riskfaktorer saisom SCORE [151], dven om

betydelsen av MPN-sjukdomen inte aterspeglas 1 podngsystemet.
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Den maligna klonen vid MPN orsakar ett 6kat antal erytrocyter, leukocyter och
trombocyter, och dartill funktionella protrombotiska f6érindringar hos dessa
celltyper, liksom hos vissa endotelceller. Hyperviskositet pa grund av 6kat
erytrocytantal har stor betydelse vid PV och h6g hematokrit 6kar
marginalisering av trombocyter till kirlviggen, vilket 6kar interaktionen med
endotelet vid karlskada [152]. Det ar ocksa visat att typ av drivande mutation
har betydelse, incidensen av trombos har i en studie visat sig vara cirka dubbelt
sa stor vid ET och PV med JAK2 mutation jimfért med ET med CALR
mutation. Det 4r ocksa visat att [ AK2 VAF ir associerat med risk f6r trombos
efter diagnos [153]. Férekomst av [ 4K2 mutation kan leda till en
protrombotisk fenotyp 1 alla tre hematologiska cellinjerna (ertytrocyter,

leukocyter och trombocyter) och dven 1 endotelceller.

Trombocyterna intar en sirstillning da de férutom sin roll i koagulationen
aven paverkar medfédd immunitet och inflammation och dirmed bidrar till sa
kallad tromboinflammation. Nar trombocyter frain den maligna klonen
aktiveras in vivo exponeras de for adhesionsmolekyler uttryckta pa aktiverade
leukocyter och bildar trombocyt-trombocytaggregat. Trombocyter binder
ocksa till preaktiverat endotel vilket leder till ytterligare aktivering och
cytokinproduktion vilket férstirker denna tromboinflammatoriska loop.
Preaktiverade trombocyter utgdr dessutom en yta dir plasmakoagulationen kan

aktiveras och ge trombosbildning [83].

Framfor allt vid ET ses en kraftigt 6kad trombocytomsattning vilket skulle
kunna leda till minskad effekt av ASA vid dosering en giang dagligen och det
har nyligen visats att ASA har bittre effekt doserat tva ganger dagligen, matt
som minskade serum tromboxan B2 nivier, vilket har konfirmerats i en
metaanalys involverande 379 patienter. I ARES studien randomiserades 242
patienter till lagdos ASA (100 mg) en gang dagligen vs. 2 ganger dagligen och
foljdes 1 20 manader. Man kunde inte visa ndgon signifikant skillnad avseende
blodning, men didremot var trombosfrekvensen ligre (0.8 vs 2.5 %) och dven
térekomsten av mikrovaskuldra symtom, 1 den grupp som behandlades med
ASA tva ganger dagligen. Da studien ir liten och har en kort uppféljningstid
behovs fler studier for att rekommendera detta som allman strategi, men kan

overvigas 1 enskilda fall.

Aven leukocyter frain MPN patienter har visat sig vara preaktiverade [154-150]
och leukocytos har visat sig vara en oberoende riskfaktor f6r trombos [157]. 1
en prospektiv PV-kohort fanns det en signifikant association mellan LPK >11
x 10°/L (HR, 2.35; 95 % CI, 1.598 - 3.465; p <0.0001) och tromboembolism.
Aven nir EVF hade korrigerats till <0,45 fortsatt LPK >12 x 10°/L (HR, 1.95;
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95 % CI, 1.066 - 3.554; P = 0.0300) vara signifikant associerad med trombos
[158).

Akuta trombotiska hindelser bor behandlas enligt sjukdomsspecifika rutiner.
Dirutéver bor EVE hallas <45 % och cytoreduktion med hydroxyurea bor
inledas med malet att normalisera LPK- och TPK-virdena. En trombotisk
hindelse utgor 1 allmanhet indikation for fortsatt cytoreduktiv behandling da
det minskar aterinsjuknande i trombos [159]. For yngre patienter kan 6vergang

till cytoreduktion med interferon Gvervagas i lugnt skede.

10.1.3 JAK2 CHIP och trombosrisk

JAK2-mutationen vid klonal hematopoes av oklar potential (CHIP), sirskilt
JAK2 V617F CHIP, dr associerad med 6kad risk f6r bade vends och arteriell

trombos.

I en stor observationsstudie frain UK Biobank, var [AK2 CHIP associerad
med vends tromboembolism (VTE) (OR 6.58 (95 % CI 2.65-16.29). Denna
association kvarstod dven efter exkludering av individer med misstinkt eller

verifierad MPN. Risken var dessutom hogre 4an den som sed vid heterozygot
faktor V Leiden (FVL) och protrombinmutationen PTG20201A [160].

En dansk studie frain 2019 fann att prevalensen av JAK2-mutationer i en
kohort om 19 958 individer var 3 % (613 individer varav 14 hade MPN).
Risken for VTE var f6rh6jd hos individer oavsett férekomst av MPN [10].

I en annan studie screenades 54 000 patienter f6r [ AK2 och 120 hade VAF >2
%. Av dessa hade 29/120 ingen MPN diagnos, 51/120 hade MPN diagnos och
42/120 antogs ha MPN utifrin perifera blodvirden. Incidensen av VTE var
14,8 % for [AK2 CHIP och 21 % for JAK2 MPN, utan signifikant skillnad
mellan grupperna. [161].

Vidare var [AK2-mutationer associerade med en 12-faldigt 6kad risk for
kardiovaskulir sjukdom (CVD) jimfért med individer utan mutation, samt
hogre risk dn andra mutationer [162, 163]. I en stor analys av 6ver 78 000
individer fran flera prospektiva kohorter och studier kunde en tydlig
association mellan [A4K2 CHIP och stroke, sirskilt ischemisk stroke, pavisas
[164]. I en annan studie var incidensen av CVD - inklusive akut koronart
syndrom (AKS) och ischemisk stroke, jamférbar mellan individer med [ AK2
CHIP utan MPN och de med MPN (11 % vs. 12 %, p =0.92, resp. 7.4 % vs.
5.8 %, p =0.78) [161].
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Sammanfattningsvis talar samlad evidens for att forekomst av/.4K2 mutationer,
aven i franvaro av MPN eller annan myeloid malignitet, medfor en 6kad risk
tor bade arteriella och vendsa tromboemboliska hindelser. Det saknas dock i
dagslaget tillrickligt underlag f6r att generellt rekommendera primarprofylax
eller andra specifika preventiva atgirder hos individer med 4K2 CHIP.

10.1.4 Venos tromboembolism

Lagmolekylirt heparin (LMH) och direktverkande orala antikoagulantia
(DOAK) har visat sig vara saval effektiva som sakra vid cancer-associerad
trombos 1 prospektiva studier och detta avspeglas i de radande riktlinjerna
[165-167]. Aven om prospektiva studier pa patienter med MPN saknas, sa
stodjer kliniska och retrospektiva data DOAKS effektivitet och sidkerhet [168].

Oftast har antikoagulantiabehandling hos patienter med MPN som drabbas av
VTE inletts med LMH. Okade data frin studier pa cancer-associerad trombos
har dock visat att detta inte dr nédvindigt vid alla fall och okomplicerade
ambulatoriska patienter kan bérja med DOAK direkt enligt
doseringsanvisningarna. For patienter som boérjar med LMH rekommenderas
overgang till behandling med DOAK efter det akuta skedet. Warfarin kan
overvigas vid svar njursvikt och dr enda valet vid samtidig forekomst av
mekanisk hjirtklaff eller antifosfolipidsyndrom [169].

For att minska blodningsrisken bor man satta ut ASA vid insattning av perorala
antikoagulantia om det inte finns stark indikation f6r fortsatt ASA-behandling.

Risken for aterfall i vends tromboembolism ar mycket stor hos MPN-patienter
[46, 170] och da sirskilt vid levernira trombos och sinustrombos [171]. Mot
denna bakgrund bor behandling med antikoagulantia fortga tills vidare om inte
en klart utlésande och behandlingsbar bakomliggande orsak till hjért-
karlhandelsen kan identifieras eller om den kumulativa bloédningsrisken inte ar

hogre dn behandlingens nytta pa sikt.

10.1.5 Levernara trombos

Levernira trombos ir ett samlingsbegrepp for trombos i portaven,
mesenterialvener, mjiltven och levervener inkluderande Budd-Chiari-
syndromet. Incidensen av levernira trombos ar kraftigt 6kad hos MPN-
patienter [172]. MPN-patienter med levernira trombos bir nistan alltid pa
JAK2V617F-mutation, inte sillan med en lag allel frekvens, dr yngre dn
genomsnittspatienten med MPN och har ofta relativt normala blodvirden.

Orsakerna till dessa skillnader i sjukdomspresentation ar oklara [173]. Fall av
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levernira trombos bér handliggas multidisciplinart med gastroenterolog, kirurg

och interventionell radiolog.

Aven om tidigare riktlinjer rekommenderade att inleda antikoagulation med
LMH [174], har retrospektiva data visat att DOAK har férdelar jamfort med
LMH och AVK vid icke-cirrotisk levertrombos och kan dirmed anvindas
under hela behandlingstiden [175-177]. Férekomst av leversvikt,
esofagusvaricer, mag-tarmblodning, ascites, leversvikt och tarmischemi bor
virderas, och man bor ta stéllning till behov av intervention av esofagusvaricer,
tarmischemi och akut portal hypertension. Patienter med f6rh6jd hematokrit
bor behandlas med venesectio till EVE <45 %. Myeloproliferativ blodbild ér
en riskfaktor for aterfall av levernira trombos, och dessa patienter bor
behandlas med cytoreduktiv behandling med malet att normalisera blodbilden.
Behandling bor 1 dessa fall inledas med hydroxyurea [171].

Hos patienter med levernira trombos utan myeloproliferativ blodbild har
hydroxyurea inte visat en sekundirpreventiv effekt [178] och virdet av
cytoreduktiv behandling i denna situation ar darfor osakert [179]. Resultaten
frain MPD-RC 111 studien [180] tyder dock pa att pegylerat interferon alfa-2a
bade kan minska MPN relaterade symtom och forhindra recidivtrombos.
Studien innefattade dock endast 20 patienter med en uppféljningstid pa median

2.2 ar varfor resultaten far tolkas med forsiktighet.

Aterfallsrisken 4r hog [181], vilket motiverar tillsvidarebehandling med
antikoagulantia i de flesta fall [171].

10.1.6 Sinustrombos

Sinustrombos dr Overrepresenterat hos MPN-patienter och férekommer
toretradesvis hos [ AKZV617F-positiva patienter, inte sdllan med andra
pavisbara trombofilifaktorer [182]. Dessa patienter bér behandlas med
antikoagulantia. Studier pa sinustrombos hos patienter med MPN saknas, men
bade prospektiva studier [183] och retrospektiva data har visat att DOAK ar
jamférbara med VKA gillande effektivitet och sikerhet [184]. Aterfallsrisken
ar mycket hog vilket motiverar tillsvidarebehandling med antikoagulantia [182].
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10.2 Blodning

Rekommendationer

e Vid blédning bor behandling med antikoagulantia och anagrelid sittas ut
eller justeras.

¢ Vid samtidig trombocytos bor cytoreduktiv behandling inledas eller
intensifieras. (++)

e [6r att minska blodningsrisken bor man vid elektiva operativa ingrepp

inleda cytoreduktion 4 veckor innan for att uppna trombocyttal <400 x
10° och EVF <0.45

10.2.1 Orsaker till 6kad blédningsrisk

Blodning ar ett vanligt problem hos MPN-patienter. Nagra riskfaktorer ar
extrem trombocytos >1 500 ledande till f6rvirvad von Willebrands sjukdom
[185], behandling med antikoagulantia, trombocythdmmare, anagrelid och
esofagusvaricer till f6ljd av levernira trombos [186]. Blodning forefaller nagot
vanligare vid PMF, pre-PMF och ET in vid PV [187].

Trots den generellt protrombotiska tendensen hos MPN patienter maste den
alltid balanseras mot den vildokumenterade risken f6r blédning. Att
trombosrisken tydligt 6vervager och dessutom drivs av
trombocytantal/funktion visades kliniskt for forsta gingen i den stora
randomiserade ECLAP studien [30] dir behandling med lagdos ASA minskade
de kombinerade utfallsmatten icke fatal hjirtinfarkt, stroke eller dod av
kardiavaskulir orsak och vends tromboembolism utan att 6ka frekvensen

allvarlig blodning jamfort med placebo.

Okad blédningsrisk kan ses hos patienter med ET och trombocytantal >1500
dir de preaktiverade trombocyterna binder till de storsta von Willebrands
multimererna varpa dessa klyvs av ADAMTS13 och leder till en funktionell
brist och dirmed blédningssymtom som vid von Willebrands sjukdom.
Forekomst av férvirvad von Willebrands (VWE) sjukdom (definierat som
torvarvad brist avseende mingd eller funktion) har i fyra olika studier visat sig
torvanansvirt hor (12 - 49 %). I de flesta fall leder cytoreduktion till
normalisering av VW aktivitet, men vid akuta blédningar kan behandling med
tranexamsyra, desmopressin eller von Willebrandskoncentrat behova ges.
Rutinmassig provtagning avseende VWF nivier (VWEF:Gplb och VWFE:Ag)
rekommenderas ej da det endast i undantagsfall analyseras akut och endast

utfors pa specialiserat koagulationslaboratorium (Karolinska sjukhuset,

62



REGIONALA CANCERCENTRUM

Sahlgrenska och Malmd). Vid akuta svira blédningar kan koagulationsjour vid

nagot av dessa center kontaktas.

Aven funktionella defekter hos trombocyterna sjilva som nedsatt
granulafunktion och nedsatt uttryck av ytreceptorer har dokumenterats pa
trombocyter fran MPN patienter [188].

Den vanligaste orsaken till blodning hos MPN patienter dr sannolikt en
kombination av férvirvad trombocytdysfunktion och insatt
antikoagulantiabehandling. Patienter som drabbas av vends tromboembolism
medférande indikation f6r antikoagulantia sisom warfarin eller NOAK
preparat bor dirfor i normalfallet INTE erhalla kombinationsbehandling med
ASA, da det leder till himning av bade trombocyter och plasmakoagulationen

resulterande 1 en oacceptabelt hog blodningsrisk.

10.2.2 Atgarder vid blodning

I fall av allvarlig blodning bor man, férutom att vidta atgirder for att stoppa
blodningen, efterstriva att normalisera blodvirden med hjilp av cytoreduktion.
Vidare bor eventuell behandling med antikoagulantia avslutas och sannolikt
kan behandling med tranexamsyra forbittra hemostasen [189]. I svara fall kan
man Overviga trombocyttransfusion trots trombocytemi [190] samt

trombaferes fOr att 6verkomma funktionell von Willebrands sjukdom [191].
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KAPITEL 11
Speciella situationer

11.1 Elektiv kirurgi

Rekommendationer

e Cytoreduktiv behandling bér 6vervigas infor elektiv kirurgi. (+)
e Postoperativ trombosprofylax med LMH eller DOAK bér ges. (+)

MPN-patienter l6per en 6kad risk f6r bade trombos och blédning i samband
med kirurgiska ingrepp [192]. For att forebygga dessa komplikationer bor
cytoreduktiv behandling med mal att normalisera blodvirden 6vervigas fore
planerad kirurgi. MPN-patienter bor pa liberala indikationer ges
trombosforebyggande behandling med LMH eller DOAK i minst 8 veckor
efter storre kirurgi. Evidens for timing for cytoreduktion saknas, ett forslag ar
att introducera hydroxyurea cirka 4 veckor fére planerad kururgi med mal att
ha normaliserat blodstatus cirka 2 veckor fére planerad kirurgi, och fortsitta

minst en vecka efterat [193].

11.2 Extramedullar blodbildning

Extramedullar blodbildning eller myeloid metaplasi dr en ”tumorformad”
ansamling av blodbildande celler utanfér benmirgen. Vanligast dr detta vid
myelofibros, dir margen ir infiltrerad av bindviv och blodbildningen inte far
tillrickligt utrymme. I férsta hand involveras de organ som bidrar till den
embryonala blodbildningen, det vill sdga myjilte och lever. I princip kan alla
organ hirbirgera extramedullir blodbildning, exempelvis férekommer detta
patravertebralt, i pleura/lungor, CNS och njurar. Siker diagnos kan stillas med
biopsi eller mojligen pa aspirationsmaterial. I efterférloppet till splenektomi pa
grund av volymskal, 4r det inte ovanligt att levern borjar tillvixa [194].

Ofta dr myeloid metaplasi asymtomatisk, men 1 vissa fall behandlingskrivande.
Om sedvanlig MPN-behandling inte fungerar kan “lagdoserad strilning” vara

ett alternativ.
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11.3 Klada

Sammanfattning och rekommendationer

e Klida, framfor allt vattenutldst, kan vara invalidiserande och
torekommer vid alla MPN.

e Att anvinda svalare vatten vid dusch samt undvika alkoholintag,
svettning och snabba temperatursvingningar kan lindra besviren. (++)

e FHtablerad behandling saknas. I forsta hand féreslas behandling med
antihistaminer +, PUVA (++) eller SSRI. (++)

e Benmairgshimmande behandling lindrar ofta kladan och ér
torstahandsval 1 fall dir sidan behandling ar indicerad pa basen av MPN.
(++4)

e Klida som enda symtom utgor inte kriterium f6r benmirgshammande
behandling, men bor 6vervigas vid svira symtom som inte svarat pa
ovrig behandling med antihistaminer, PUVA eller SSRI. (+)

Klada kan utgora ett mycket besvirligt symtom vid MPN. Svarast drabbade ér
patienter med PV men dven vid ET och MF rapporteras om klida som kan
vara invalidiserande [195]. En sammanstillning av studier vid PV visar
torekomst av klada hos 5-70 % av patienterna [196]. Hos upp mot 15 % av
patienterna beskrivs symtomet som outhardligt och leder i manga fall till
paverkan pa det sociala livet [196], [24]. Vid PV och ET kan kladan férega
MPN-diagnosen med flera ar, medan MF-patienter oftare utvecklar symtomet
under sjukdomens férlopp [195].

Kladan ir ofta vattenutl6st men kan dven induceras av svettning, snabb
temperaturvariation, alkoholintag eller upptrada utan uppenbar trigger [196].
Symtomen utdver klada beskrivs vanligen som stickande, kliande eller
brinnande kinsla, utan nagra synliga forindringar pa huden och involverar
oftast stora delar av kroppen. Vattenutlost klada startar inom nagra minuter
efter kontakt med vatten och har ofta en duration pa 15-45 minuter. Varmare
vatten tenderar att ge mer besvar vid PV och MF, medan vattentemperaturen
vid ET verkar spela mindre roll [195].

Huruvida klada indikerar svarighetsgrad vid MPN ir svarvarderat. De fatal
studier som undersokt korrelationen mellan klada, blodparametrar och
tromboser dr motsigelsefulla. En studie pa PV-patienter visar att klada
korrelerade med minskad risk f6r arteriella tromboser, medan en annan visar
Okad trombosrisk hos ET-patienter med kldda [197, 198].
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Rekommendationer kring behandling av klada bygger pa sma studier och
fallrapporter. ASA och venesectio har sallan effekt. Cytoreduktiva likemedel
har ofta en lindrande effekt, men i franvaro av annan behandlingsindikation
bor risk och nytta noggrant 6vervigas. Bast effekt mot pruritus finns beskrivet
for ruxolitinib, direfter interferon, och sist hydroxyurea [196, 199].

Antihistaminer provas ofta, och kan ge viss men sillan tillricklig lindring.

Systemiska steroider rekommenderas inte pga tveksam effekt och lingvarigt
behandlingsbehov [24, 200].

Behandling med selektiva serotoninaterupptagshammare, SSRI, ffa paroxetin
har visats ha god effekt [24, 200]. Omalizumab har i en mindre fallserie visats
ha god effekt pa MPN-relaterad kliada [201].Fototerapi med ultraviolett B
(UVB), eller psoralen med ultraviolett A (PUVA), har visat god effekt i mindre
studier och fallrapporter [202, 203]. Ljusbehandling har férdelen att det ofta ar
vil tolererat med begrinsade systemiska bieffekter, men att behandlingen ar
sjukhusbunden med varierat utbud 6ver landet utgér en begrinsning, och att
risken f6r hudtumérer redan dr 6kad for patienter med MPN [204, 205].

11.4 Graviditet

Rekommendationer

e Hydroxyurea bor sittas ut minst 3 manader fore planerad konception.
)

e Vid lagriskgraviditet rekommenderas insattning av ASA, girna fore
konception eller sa fort graviditet konstaterats. (++)

e [MH ges i profylaxdos frian férlossning till 6 veckor efter forlossningen.
)

e Vid hogriskgraviditeter ges LMH genom hela graviditeten, i de flesta fall
bor dven interferon ges. (+)

e Interferon dr férstahandsval av cytoreduktiv behandling under graviditet.
)

e Hematokrit bor hallas inom normalvirdet £6r aktuell trimester. (+)

e Noggrann uppfoljning i samrad mellan hematolog och

specialistmodravard bor erbjudas alla gravida med MPN.

11.4.1 Allmant om graviditet vid MPN
15-20 % av patienterna med ET och PV ir 1 fertil alder [40, 206]. Det

torekommer att MPN diagnostiseras under graviditet, i samband med
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graviditetskomplikationer eller i samband med utredning av infertilitet eller

upprepade missfall.

Graviditet vid MPN innebir en risk for bide modern och det ofédda barnet,
och ir ett imne med Okande aktualitet, pa grund av bade 6kad diagnostik av
MPN och ett senarelagt barnafédande. Graviditet vid ET ir bist beskrivet med
en live birth rate runt 70 %, vid PV en nagot lagre siffra pa 65 %. Literaturen
kring PMF och MPN-U dr mer sparsam, men av det som finns beskrivet tycks
graviditetsutfallen likna de som ses vid ET. Komplikationer som beskrivs
torekomma i hégre utstrickning hos patienter med MPN dn hos friska kvinnor
ar tidiga missfall, trombos, blodning, preeclampsi, intrauterin tillvixthamning
och fosterdéd samt prematur forlossning [207-211]. Den enda prospektiva
studien av graviditet vid MPN visar betydligt battre utfall [212].

Risken under graviditet paverkas sannolikt ocksa av andra faktorer utover de
som utgor grund for riskstratifieringen nedan och boér vigas in 1 bedomningen:
obesitas, riskfaktorer f6r hjart-kirlsjukdom, diabetes, hog alder,
antifosfolipidantikroppar och immobilisering. Huruvida [AK2-mutation vid
ET okar risken vid graviditet ar inte helt klarlagt [213, 214].

De rad som ges har ir baserade pa expert opinions och stéds av retrospektiva
data [208, 211, 215, 2106]. Det ar saledes viktigt att beslut sker 1 samforstand
med patienten och gora en individuell bedémning av risker, behandling,

uppfoljning och planering.

11.4.2 Cytoreduktion under graviditet

Patienter med indikation fOr cytoreduktion foére graviditet ska fortsitta med
det, i form av interferon dven under graviditet och postpartumperiod.
Hydroxyurea bor sittas ut 3 manader fore planerad konception, for bade
blivande mddrar och fader. I franvaro av alternativ och stark indikation kan
hydroxyurea aterinsittas under tredje trimestern. Anagrelid rekommenderas
inte under graviditet. Patienter som behandlas med hydroxyurea eller anagrelid,
bor siledes byta till interferon nir graviditet planeras. Interferon anses sakert
att anvinda under graviditet, dven pegylerade former, vilka foéredras pa grund
av bittre tolerabilitet. Det dr en stor molekyl som inte bedéms kunna passera
blod-placenta-barridren, och erfarenheten hittills talar emot teratogenicitet hos
savil minniska som djur. ASA och LMH anses vara sikert under alla faser av

konception, graviditet och amning [217, 218].
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11.4.3 Ovrig behandling

Under graviditet forbittras ofta blodstatus hos patienter med MPN.
Hemodilutation gor att hematokritvirdet ofta sjunker och dven trombocyttalet
har en tendens att sjunka under graviditet [209]. Efter forlossningen brukar
virdena dterga till som de sdg ut fore graviditeten. En reboundeffekt kan
uppsta efter forlossningen, vilket gor att monitorering ar viktigt i
postpartumperioden, di veckovis kontroll av blodstatus rekommenderas.
Hematokritviardet bor bibehillas inom normalvardet f6r aktuell trimester
(forsta trimestern 0,31-0,41, andra trimestern 0,30-0,38 och tredje trimestern
0,28-0,39) [186, 219]. Venesectio kan genomféras for att na dit, och vid

otillricklig effekt av enstaka tappningar bor interferon Gvervigas.

Patienter med PV ska inte ha jirntillskott i franvaro av pavisad jarnbrist under
graviditeten, och om jarntillskott ges, ska detta ske i mycket forsiktig dos.
Stoédstrumpor bor rekommenderas till alla gravida patienter med f6rhojd risk
tor djup ventrombos. Under férlossning boér dehydrering och immobilisering
undvikas [215].

11.4.4 Overvakning under graviditet

Patienter med MPN och graviditet bor skotas av hematolog i samrad med
specialistmédravard. Noggrann monitorering av blodstatus bor ske genom hela
graviditeten och postpartumperioden, manadsvis initialt och varannan vecka
fran och med vecka 24 samt veckovis efter forlossningen tills blodvirdena har
stabiliserats [200]. Doppler av arteria uterina (notch) rekommenderas i1 vecka
20 och 24, och vid ligre fléden ges tilligg av LMH, alternativt om patienten
redan ir behandlad med LMH bér doseskalering évervigas. Aven interferon
kan overvigas. Tillvixtultraljud kan 6vervigas 1 samrad med

specialistmodravarden.

11.4.5 Riskstratifiering

En hogre risk dr associerad med graviditeten om ett eller flera av féljande
kriterier foreligger [134, 211]. PV och PMF medfor sannolikt en hogre risk vid
graviditet an ET.

e Tidigare trombos eller MPN-relaterad blédning.

e Upprepade missfall i anamnesen (> 3, eller 1 med adekvat MPN-
behandling, till exempel ASA).

e Tidigare intrauterin fosterdéd eller intrauterin tillvaxthimning.
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e Tidigare graviditetskomplikationer, till exempel allvarlig preeklampsi,
placenta abruptio, storre blodning ante- eller postpartum.

e Uttalad trombocytos (> 1 500) eller svarkontrollerad hematokrit.

11.4.6 Behandling vid lagriskgraviditet

Graviditeten definieras som lagrisk om inga av ovanstiende hogriskkriterier
toreligger. Alla patienter med MPN utan kontraindikationer bor fa
acetylsalicylsyra 75 mg/dag fran det att graviditet planeras, eller sd snart
graviditet uppticks, till forlossningen startar [192, 216, 220].

LMH i profylaxdos bor ges fran forlossning och 6 veckor framat [221]. ASA
kan underlitta formation av placentacirkulation, dirav ar tidig start 6nskvard
[134].

Forsiktighet med ASA rekommenderas hos 1 6vrigt friska kvinnor utan MPN
pga potentiella effekter pa ductus arteriosus och risken for intracerebrala
blédningar [149]. I de flesta internationella guidelines rekommenderas dock att
ASA ges under hela graviditeten [180].

11.4.7 Behandling vid hogriskgraviditet

Vid hégriskgraviditet rekommenderas, utover ASA som vid lagrisk, dven:

Interferon bor ges genom hela graviditeten. Interferon startas med férdel infér
planerad graviditet, malet 4r ett normaliserat blodstatus. Aven LMH bér
overvigas, sarskilt till kvinnor med tidigare vends tromboembolism. Ett
doseringsforslag ir profylaxdos (till exempel daltaperin 5000 E eller enoxaparin
40 mg) en gang per dygn initialt och kan fran vecka 16 6kas till profylaxdos 2
ganger dagligen. Hogre doser 6vervigs till kvinnor med upprepade tromboser

eller andra patagliga riskfaktorer f6r trombos [206, 211, 222].

Om tidigare MPN-relaterad allvarlig blodning har férekommit bor ASA

undvikas. Interferon och LMH i profylaxdos rekommenderas i forsta hand.

11.4.8 Forlossningsanalgesi

Epiduralanestesi 4r i vanliga fall inte kontraindicerat vid MPN och ASA-
behandling. Vid LMH kan epidural- eller spinalanestesi i vissa fall ges,
beroende pa dosering och tid f6r senaste dos (ofta acceptabelt >12 timmar
efter profylaxdos). LMH kan ges tidigast 4 timmar efter att epiduralkatetern ar

avlagsnad.
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11.4.9 Amning

Sma mangder interferon, dven pegylerade former, passerar 6ver i bréstmjolken
men det perorala upptaget i en omogen tarm ir tveksamt [223, 224]. Det finns 1
nuldget inte tillrickligt med sikerhetsdata vad giller interferon-behandling
under amning, men det finns inga data som talar for att det ska avradas ifran.
Amning kan ocksa ha positiva effekter, om 6nskemal finns om att amma bor
tordelar med amning och teoretiska nackdelar diskuteras igenom med
patienten. Hydroxyurea passerar 6ver i brostmjolk i mycket sma mangder, och
bor inte heller innebira en absolut kontraindikation, férdelar och nackdelar bor

overvigas [225].
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KAPITEL 12
Leukemisk

transformation (MPN
Blastfas)

Rekommendationer

e Misstanke om transformation bekriftas med benmirgsprov, vid aktiv
behandlingsintention rekommenderas aven kromosomanalys och
myeloid NGS-panel.

e [6r patienter som bedoms aktuella for allogen stamcellstransplantation
bor utredning och sjudomsmodifierande behandling planeras i samrad
med transplantationsenhet.

e Vid hog alder eller samsjuklighet bor 6vergang i palliativ vard 6vervagas
tidigt.

Transformation till AML kallas i nya klassifikationer MPN blast-fas (MPN-BP)
[226] och detta definieras av fynd av =20 % blaster 1 perifert blod eller
benmirg. En 6vergingsfas kallad accelerad fas (MPN-AP) dr dven definierad

innefattande en blastandel mellan 10 och 19 %.

Risken for transformation inom 10 ar fran diagnos rapporteras vara 2,3—7 %
tor PV, 5,8 % for pre-PMF och 10-20 % fér MF [95, 227-231]. Risken for
transformation ar lagst for ET, <1 % pa 10 ar [231].

Transformation ar associerad med hogre alder samt additiva cytogenetiska

avvikelser och mutationer [227, 232-2306] utéver de drivande mutationerna.

Behandling med P* eller alkylerande cytostatika ékar risken for transformation,
liksom behandling med mer dn ett cytoreduktivt likemedel. Hydroxyureas
(HU) leukemi-inducerande potential har diskuterats, men har inte kunnat
bekriftas i registerstudier. Diaremot har sekventiell anvindning av HU och

busulfan visats innebara en hog risk for transformation [50-52, 227, 237, 238].
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BP har betydligt simre prognos dn de novo AML [239] och median

overlevnaden idr de flesta material endast 3-5 manader [240].

12.1 Behandling av MPN-BP

Rekommendationer

e Patienter som inte kan genomga allo-SCT:

— Azacitidin monoterapi (++).

— Azacitidin 1 kombination med ruxolitinib (++).
— Azacictidin i kombination med venotoklax (++).
e Dor patienter dar allo-SCT 6vervigs:

— Utredning i samrdd med transplantationsenhet.

— Sjukdomsmodifierande behandling inf6ér allo-SCT bor viljas med hinsyn
till riskprofil och sjukdomens kliniska bild.

Generellt &r MPN-BP férknippad med mycket dalig prognos [241] [242] och
det dr inte mojligt att uppna langtidséverlevnad med enbart cytostatika eller
understddjande behandling. Bland selekterade patienter som genomgar allogen
stamcellstransplantation (allo-SCT) kan cirka en tredjedel bli langtidsoverlevare.
For patienter med 6vergiang i MPN-BP utan signifikant ko-morbiditet i
transplantabel alder dr det darfor viktigt att redan initialt 6vervaga och utreda
patienten for eventuell allo-SCT. I fall dir allo-SCT inte bedéms vara aktuellt
bor virden tidigt ha en palliativ inriktning med tanke pa sjukdomens daliga

prognos.

12.1.1 Hypometylerande behandling
Hypometylerande behandling (HMA) med azacitidin (AZA) i monoterapi

overvigs i forsta hand till patienter utan kurativ intention.
Behandlingsprincipen kommer fran erfarenheter fran behandling av hogrisk-
MDS och i Sverige ges behandlingen vanligen sisom AZA 100 mg/m* sc i 5 pi
varandra foljande dagar. Behandlingen ar val tolererad dven hogre upp i
aldrarna dven om behandlingsintervallet ofta behover 6kas till 5-6 veckor vid
MPN-BP. Kontrollerade studier saknas, i enarmade studier hatr en
svarsfrekvens pa upp till 38 % rapporterats med en mediandverlevnad pa 8
manader, vilket 4r hogre dn vad som vanligen ses vid enbart understodjande
behandling [243] men dven betydligt ligre svarsfrekvens har rapporterats [242].
Post ET MPN-BP svarar generellt bittre pa AZA jamfort med post-PV MPN-
BP, och svar pa behandlingen med atergang till kronisk MPN-fas férekommer
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[244]. Det dr sannolikt av virde att pabérja HMA behandling sa tidigt som
mojligt redan om patienten diagnosticeras i MPN-AP.

Fram for allt for patienter som transformerar fran tidigare myelofibros har
hogre svarsfrekvens och lingre 6verlevnad rapporterats med HMA 1
kombination med ruxolitinib. Denna kombination ér sirskilt limplig vid
samtidiga konstitutionella symtom eller splenomegali och doseringen av

ruxolitinib vid kombinationsbehandling har vanligen varit 10 mg x 2 [245].

Flera icke kontrollerade studier har undersokt kombinationsbehandling med
HMA och venetoklax. Studierna édr generellt sma och heterogena men det
torefaller som att en hogre svarsfrekvens kan uppnas med
kombinationsbehandling jamfort med HMA i monoterapi. I det storsta
publicerade materialet har en svarsfrekvens pa 53 % uppnitts med en
medianéverlevnad pa 7 manader [246]. Genomgaende har langdragna
cytopenier och hég incidens av neutropen feber rapporterats vid denna
kombinationsbehandling vid MPN-BP. Det rekommenderas att som forsta
behandling ge behandling som vid de novo AML med AZA 100 mg/m? sc i
5 dagar i kombination med venetoklax med upptrappning till 400 mg dagligen i
14 - 21 dagar. Foljande cykler justeras utifran behandlingssvar och toxicitet.

12.1.2 Induktionsbehandling

Konventionell induktionsbehandling med intravendsa cytostatika
kombinationer saisom vid AML har begrinsad effektivitet vid MPN-BP, har
betydande toxicitet, dr svira att administrera polikliniskt och ir illa tolererade
hos ildre patienter. Rapporterad remissionsfrekvens efter
induktionsbehandling ligger pa 13-59 %. Tyvirr ar remissionsdurationen
generellt kort om man inte har méjlighet att ga vidare till allo-SCT och
rapporterad medianéverlevnaden ar enbart 3,9—7 manader [230, 242, 247, 248].

Da HMA baserad behandling kan ge likartad 6verlevnad pa kort och medellang
sikt med mindre toxicitet kan induktionsbehandling darfor inte allmant
rekommenderas vid MPN-BP.

12.1.3 Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation (allo-SCT) dr den enda behandling som kan
ge langtids6verlevnad vid MPN-BP. I praktiken 4r det dock bara en mindre
andel patienter som kan genomfora allo-SCT vilket innebar att publicerade
uppfoljningar efter allo-SCT utgdrs av hart selekterade patienter [230, 249].
Den storsta publicerade fallserien ar frain EBMT och hir ingar 6ver 600
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patienter med en mediandlder pa 60 4r som genomgitt allo-SCT. Overlevnad
efter 3 ar dr 36 % och efter 5 ar 32 % [250], tyvirr ses ingen forbattring av
resultaten for den senare tidsperioden i studien. Resultaten ir i linje med data
som dr rapporterade fran Sverige [251]. Behandlingsresultaten efter allo-SCT ar
saledes fortfarande relativt svaga och det dr utifran detta viktigt att selektera
patienter i utredning infor allo-SCT {6r att kunna erbjuda en rimlig chans till
sjukdomsfri lingtidséverlevnad i relation till den procedurrelaterade
morbiditeten i anslutning till allo-SCT. I publicerade material har en mingd
faktorer vilka dr associerade med ett simre utfall efter allo-SCT identifierats
[240]. Aterkommande faktorer som talar for samre utfall efter allo-SCT 4r [240,
252].

e Komplex karyotyp

e Forekomst av TP53 mutation

e Bristande sjukdomskontroll efter f6rbehandling
e Samsjuklighet

e Alder (>70 ar)

Betydelsen av sjukdomsmodifierande behandling infér allo-SCT har inte
studerats i kontrollerad form. Patienter som har ett tydligt behandlingssvar
efter forbehandling, vilket inte nédvindigtvis innebir strikt remission enligt
ELN riktlinjer utan dven atergang till kronisk fas av MPN, har battre prognos
efter transplantation 4n patienter utan behandlingssvar. Diremot férefaller inte
kvarvarande sjukdomsdrivande mutationer efter f6rbehandling korrelera till
resultat efter allo-SCT [253].

I praktiken rekommenderas oftast sjukdomsmodifierande behandling i nagon
form infér och under utredning fér allo-SCT. Aven om jimférande studier
saknas talar litteraturen for att ett liknande behandlingssvar kan uppnas med
induktionsbehandling respektive AZA kombinerat med venetoklax. Hir har
HMA baserad behandling férdelar 1 form av ldgre toxicitet, mindre behov av
slutenvird och mojlighet att fortsitta med behandling dven i en palliativ
situation for den inte obetydliga andel patienter som kan férvantas utredas for
allo-SCT men i slutinden inte kan bli aktuella. Fér yngre patienter med
hogproliferativ sjukdom kan sannolikt induktionsbehandling ha en plats. Da
MPN-BP i hégre andel dn i de novo AML har en IDH mutation kan IDH-
himmande behandling pa sikt bli ett satt att uppna bittre responsgrad infor
allo-SCT [254, 255].
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12.1.4 Palliativ och understddjande behandling

For en majoritet av patienter som utvecklar MPN-BP kan kurativ syftande
behandling inte erbjudas. Férutom blodtransfusioner och annan
understédjande behandling kan HMA behandling enligt ovan vara en val
tolererad palliativ behandling. Ut6ver detta kan hydroxyurea eller tioguanin
provas vid proliferativ sjukdom. Dessa behandlingar kan dven kombineras med
ruxolitinib vid samtidiga konstitionella symtom eller splenomegali som vid
HMA behandling. Vid aggressiv sjukdomsbild kan subcutant cytarabin 1 lagdos
ha en plats.
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KAPITEL 13
Omvardnad och

rehabilitering

13.1 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Varje patient bor erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska eller
annan vardkontakt med motsvarande funktion. Detta bor dokumenteras

1 patientens journal.

Syftet med kontaktsjukskoterskas funktion ar att forbittra informationen och
kommunikationen mellan patient och vardenhet, att skapa tillganglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SoU 2009:11).

En nationell uppdragsbeskrivning finns for uppdraget. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och den nationella uppdragsbeskrivningen pa

sidan Kontaktsjukskéterska pa cancercentrum.se.

13.2 Min vardplan

Alla personer som far en cancerdiagnos har ritt till en individuell vardplan.
Genom att arbeta med Min vardplan kan vardpersonalen se till att patienten far
kvalitetssikrad information och mojlighet till stéd genom hela vardprocessen.

De nationellt framtagna texterna innehaller information om sjukdomen,

behandling, rehabilitering och egenvard. Las mer pa sidan Min vardplan pa

cancercentrum.se.

Min vardplan i cancervarden ér en icke diagnosspecifik Min vardplan som kan
anvindas for alla patienter med cancer. Den behover dock anpassas
individuellt och kompletteras med patientinformation gillande den specifika
diagnosen, dess behandling och rehabilitering. Min vardplan i cancervarden
finns digitalt via 1177.se. For patienter som inte har e-legitimation finns den

nationella patientinformationen fér pappersutskrift pa cancercentrum.se.

Arbetet for att uppritta Min Vardplan MPN pagir.
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13.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhillen vardkedja for patienten och de

nirstaende bor alla 6verlimningar vara aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret f6r patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Vid MPN giller det vid flytt till annan region eller till
primarvard vid overgang for palliativ vard.

13.4 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar att leva

ett sa bra liv som moijligt.

Behovet av rehabilitering ska bedomas aterkommande och pa ett strukturerat
sitt av teamet som ansvarar for patientens cancervard. Utifran identifierade
behov ska grundliggande insatser sittas in och f6ljas upp. Patienten ska
aterkommande fa information om och stéd i grundldggande rehabilitering och
egenvard. I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska information om
cancerrehabilitering inga, liksom egenviardsrad motsvarande grundliggande

niva.

Om patienten behover insatser pa sirskild eller avancerad niva ska en
rehabiliteringsplan upprittas och dokumenteras i patientens journal. Patienten
bor erbjudas insatser fran professioner med kompetens inom rehabilitering,

exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist.

Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning och

insatser finns i det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

13.5 Fatigue

Fatigue ar ett vanligt symtom vid MPN. Vardteamet bor uppmirksamma
fatigue som ett symtom, och alltid underséka om det finns en behandlingsbar
orsak. Faktorer som 6vervikt och regelbunden anvindning av alkohol och

tobak kan associeras med 6kad fatigue [250]. Kvantifiering med till exempel
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VAS/NRS eller bedomningsinstrumentet FSS, Fatigue Severity Scale, kan

anvindas [257]. For mental fatigue kan MFS, Mental Fatigue Scale anvindas.

Fysisk aktivitet och trining dr den intervention som ar bist vetenskapligt
underbyggd [258], se avsnitt 14.5 Fysisk aktivitet.

13.6 Existentiella, psykologiska och
psykiatriska aspekter

Det finns ingen enkel mall f6r vad psykosocialt stéd och behandling ska
innehalla. Insatser maste bedémas utifran individens specifika behov.
Empatiskt bemotande, 6msesidig respekt och fortroende mellan
sjukvardspersonal, patient och nirstiende underlattar vard och behandling.
Klar och tydlig information om sjukdom, behandling och konsekvenser samt

oppenhet for frigor ar viktigt, liksom att erbjuda god symtomlindring.

13.6.1 Angest och depression

Angest och depressionsdiagnostik hos kroniskt sjuka patienter kan vara
komplicerat. Somatiska besvir som viktnedgang, trétthet och svaghetskinsla
kan orsakas av den myeloproliferativa sjukdomen eller av den medicinska
behandlingen. Dirfor kan det vara motiverat att stilla frigor om patientens

stimningslige och f6rmaga till motivation [256].

Det ir viktigt att uppmarksamma och behandla depression da tillstindet sinker
livskvalitet och formaga till fysisk aktivitet. Bristande foljsamhet i behandlingen
ar tre ganger vanligare vid depression [259]. Patienter med svarare
depressionstillstand bor remitteras till psykiatriker f6r bedémning och
behandling.
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KAPITEL 14
Egenvard

14.1 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedomningen bor inga om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedomningen bér ocksa ingd om stod
att forindra levnadsvanorna kan utgéra en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebir en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering och

information om levnadsvanor i 1177 f6r vardpersonal.

14.2 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer: Ohilsosamma levnadsvanor dr anvindbara
aven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och beslutsstod i
motet med patienten och rekommenderar olika typer av radgivning. For

specifik patientinformation vid MPN, se Bilaga 2.

14.3 Rokning

Om patienten dr rokare bor en kontaktsjukskoterska eller annan motsvarande
vardkontakt informera om rokningens negativa effekter och hinvisa patienten
till rokavvinjning via primirvarden eller den specialiserade varden som kan ge
hjilp med rokstopp [260-260]. Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta
roka-linjen 020-84 00 00, eller beséka webbplatsen

https://www.slutarokalinjen.se.
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En internetbaserad undersékning har med hjilp av MPN-SAF-rapporter fran
425 MPN-patienter funnit att rokning kan vara associerad med en hogre
torekomst och svarighetsgrad av MPN-relaterade symtom vilket kan anf6ras
som ett ytterligare skal till att patienter med MPN ska informeras om vikten av
att sluta réka [207].

14.4 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskéterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel. Fér mer

information, se cancercentrum.se.

14.5 Fysisk aktivitet

Alla patienter bor 1 samband med diagnos och behandling informeras om
betydelsen av fysisk aktivitet. Underlaget for fysisk aktivitet vid MPN specifikt
ar sparsamt men intresse for amnet ir vaxande och antalet publikationer 6kar
[256, 268].

Det ir viktigt att patienterna 4r sa fysiskt aktiva som de egna férutsittningarna
tillater — lite aktivitet dr bittre 4n ingen aktivitet. Den fysiska aktiviteten bér om
m6jligt spridas ut 6ver flera av veckans dagar och innefatta bade styrka och

kondition.

Det har visat sig att fysiskt aktiva patienter klarar sin behandling bittre och far
mindre besvir av biverkningar. Det som framfo6r allt har studerats och som
torbattras av fysisk aktivitet dr fatigue, depression och hilsorelaterad
livskvalitet. Fysisk aktivitet pa recept (FaR) kan vara ett anviandbart hjdlpmedel.

14.6 Matvanor

Det finns hittills inga evidens for att kosten skulle kunna paverka risken av att
utveckla MPN eller paverka prognos vid MPN. En amerikansk prospektiv
studie, NUTRIENT Trial (NUTRional Intervention among my
Eloproliferative Neoplasms Trial) [269] har undersékt om medelhavskost kan
ha en inverkan pa symtombérdan vid MPN [270].

14.6.1 Matvanor vid kardiovaskulara riskfaktorer

Patienter med MPN I6per hogre risk att drabbas av en trombotisk hindelse, se
avsnitt 10.1.1 Incidens och prevalens. Mat med hogt kolesterolvirde 6kar

risken for kardiovaskuldra komplikationer.
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Hilsosamma matvanor minskar risken for hjart- och kirlsjukdomar enligt

forskning (www.hjart-lungfonden.se). For att minska risken f6r kardiovaskulira

komplikationer bor varierade matvanor tillimpas. Det innebir en 6kad mingd

gronsaker, frukt och fullkorn, val av nyttiga matfetter, fisk- och skaldjur,

minska intaget av r6tt kétt och chark samt socker och salt (livsmedelverket .se)
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KAPITEL 15
Palliativ vard och

insatser

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella f6r patienter med

MPN. I 6vrigt hinvisas till Nationellt vardprogram for palliativ vard.

Vid MPN kan brytpunkten till palliation ske i samband med transformation till
akut leukemi eller snabbt progredierande fibros. Fér manga patienter sker dock
progress av MPN, framfor allt primir och sekundir MF, under ett mer
langdraget forlopp dir 6vergangen till palliativ vard kan vara svar att
identifiera. Det stiller krav pa kontinuerlig dialog med patienten och de
nirstiende kring sjukdomens olika stadier och brytpunkter i férhallande till det.

For flertalet patienter, framfor allt med ET och PV, kommer palliativ vard att
initieras pa grund av annan sjukdom. MPN-behandling och uppfdljning
beho6ver da skraddarsys utifran de nya forutsittningarna i nira samarbete

mellan hematolog och patientens ovriga patientansvariga lakare (PAL).

15.1 Palliativa behandlingar

Palliativ vird bygger pa ett forhéllningssatt som syftar till att forbattra
livskvaliteten for patienten genom att férebygga och lindra lidande som kan
uppsta i samband med livshotande sjukdom, dir bot eller langvarig forlingning

av livet inte lingre ar mojlig.

Cytostatikabehandling eller annan cytotoxisk behandling kan vara aktuell
forutsatt att den mojligeér symtomlindring och didrmed foérbattrad livskvalitet.
For mojliga cytotoxiska behandlingar vid MPN med transformation till akut

leukemi eller fibros hinvisas till Kapitel 12 Leukemisk transformation samt till

Nationellt vardprogram AMIL.

Symtom siasom klada, férstorad mjilte samt konstitutionella symtom i form av
svettningar och feber kan bidra till férsamrad livskvalitet och didrav behov av
specifik behandling. Intensifierad myelosuppression med hydroxyurea eller

ligdos busulfan kan ge symtomlindring och ir ofta val tolererat [32, 196, 271].
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Busulfantabletter kan dven l6sas upp i vatten for de patienter som har

svarigheter att svilja tabletter. Det gar dven att ges 1 sond.

Vid stor symtombérda pa grund av kraftigt forstorad myjilte eller
konstitutionella symtom kan ruxolitinib vara att féredra da det kan ha snabb
effekt [32]. Likemedlet kan ges ensamt eller i kombination med annan
myelosuppressiv behandling. Beakta risk f6r benmirgshamning vid all
myelosuppression samt risk for virusreaktivering vid behandling med

ruxolitinib.

Stralning mot mjilten kan 6vervigas vid symtomgivande mjaltforstoring dar
behandling med ruxolitinib inte givit effekt, eller inte kan ges pa grund av
toxicitet eller svarigheter med tablettintag. En sammanstillning av studier visar
att 85-90 % svarar pa behandlingen med partiell eller komplett respons av
mjaltstorleken [138]. Effekten av behandlingen kan férvintas sitta i under
nagra manader upp till ett ar [138]. Svira biverkningar, framfor allt pa grund av
penier och mag-tarmbiverkningar, sags hos cirka en fjirdedel av patienterna.
Lagdosstralning med fraktioner pa 0,5-1 Gy till 8~10 Gy har i mindre studier

visat samma respons men mindre toxicitet och dr ddrmed att f6éredra [272].

For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner.
Trombocyttransfusioner bor 1 regel begrinsas till att ges vid besvirande
blédning. Det varierar i landet i vilken grad man kan ge blod- och
trombocyttranfusioner inom hemsjukvird eller specialiserad palliativ vard i

hemmet varfor lokala rutiner far galla.

Behandlingsplan med behandlingsmal, inklusive strategi och mal med
transfusioner, dokumenteras i journalen. Utvardering sker med fokus pa

symtomlindring och livskvalitet.

15.2 Palliativa registret

Svenska palliativregistret (www.palliativregistret.se) stravar efter att registrera

samtliga dodsfall 1 landet och sirskilt mata vardkvaliteten f6r dem som dor en
forvantad dod. Socialstyrelsen betraktar anvindningen av detta kvalitetsregister

som en kvalitetsindikatot.

15.3 Narstaendepenning

Om nirstaende avstar fran arbete for att vara ett stoéd for patienten vid svar

sjukdom kan de fa nirstiendepenning, efter anmalan till Forsakringskassan.
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Med svir sjukdom menas sidana sjukdomstillstind som innebir ett patagligt

hot mot patientens liv.

For information hur man anséker om nirstiendepenning,

se https://www.forsakringskassan.se/sjukvard/sjukdom /utlatande-for-

narstaendepenning.

Lakare utfirdar intyg for att nirstiendepenning ska kunna tas ut. Vid behov

kan nirstaende fa hjilp och rad med ansékan av en kurator.
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KAPITEL 16

Uppfoljning

16.1 Mal med uppfdljningen

Uppfoljningen syftar till att ge ett psykosocialt omhindertagande, fanga upp
och folja upp MPN- relaterade symtom, identifiera sjukdomsrelaterade
komplikationer och virdera behov av ny eller justerad likemedels- och
flebotomibehandling. Hos yngre patienter maste man aven virdera om
sjukdomen har utvecklats sa att en transplantationsindikation foreligger.

Uppfoljningen av MPN-patienter behover fortga livslangt.

De flesta MPN-patienter ér dldre och f6r dem krivs sdrskild hansyn till
patientens generella hilsostatus och samsjuklighet under uppféljningen.
For yngre MPN-patienter tillkommer utmaningar i att leva med en kronisk
cancersjukdom med frigor som r6r forkortad livslingd och sjukdomens

paverkan pa familjebildning och arbetsmarknad.

Overlevnaden vid myeloproliferativa neoplasier 4r generellt 1ing och
uppféljningen spinner saledes vanligen 6ver flera ar. Varden kring patienten
bor organiseras i ett team dar patienten har tillgang till en namngiven
kontaktsjukskoterska och en ansvarig likare. Verksamheten bor ha en god
tillganglighet. Det bor vidare efterstrivas att patienten ar val insatt i sin
sjukdom och ar uppmanad att kontakta behandlingsteamet vid nytillkomna

symtom eller fragor.

16.2 Sjalvrapportering av symtom

Bade uppfoljning av sjukdomsrelaterade symtom och patientens livskvalitet
kan forbittras genom anvindandet av diagnosspecifika
symtomvirderingsverktyg [273]. Fér MPN finns det validerade enkla och
tillforlitliga symtomvirderingsverktyget MPN-SAF TSS eller MPN-10. Detta
verktyg har visat sig vara till nytta vid uppfoljning av MPN-patienter i bade
klinisk rutin och kliniska studier [274]. MPN-10 finns i svensk 6versittning
(MPN10.se). Symtomskattning med hjilp av MPN-10 ar ett vardefullt verktyg
vid uppfoljning av MPN-patienter.
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16.3 Forslag till uppfoljningsintervall

Uppféljningen av MPN-patienter behéver individualiseras [275]. Hur
uppfdljningen organiseras beror bland annat pa patientens personliga
forutsittningar att hantera diagnosbesked, mojligheter att ta eget ansvar for sin
sjukdom och behandling, sjukdomsspecifika utmaningar och patientens
langtidsprognos. Patienter med MIF och MPN-U har generellt en kortare
ovetlevnad och mer symtom dn PV och ET och kriver dirfor ofta titare
likarbesok.

Foér MF kan man dra nytta av prognosberikningssystem sasom DIPSS [270]
nir man planerar uppfoljining. Aven fér PV och ET finns
prognosberikningssystem, men med tanke pa den generellt langa 6verlevnaden
paverkar inte denna information hur man planerar uppfoljning i enskilda fall
[95, 277]. Vid PV och ET kan patienter som ér val informerade och har
vilinstilld behandling och god tillginglighet till 6ppenvardsmottagning, till
stora delar f6ljas upp med regelbunden provtagning och glesa likarbesok.
Responsvirdering rekommenderas baserat pa bedémning av symtom,
blodstatus och mjaltpalpation. Regelmissiga benmirgsundersékningar
rekommenderas inte men bor utféras vid misstanke om progress till
myelofibros eller akut leukemi. Upprepad kontroll av [ AK2-mutationsborda
rekommenderas enbart hos interferonbehandlade yngre patienter dar

behandlingsfria perioder efterstrivas [39].

Foreslagna uppfoljningsintervall dr att se som generella f6r hur uppféljning kan
planeras for patienter med en typisk sjukdomsbild, men ska alltid utga ifran
den enskilda patientens behov.

16.3.1 MPN med nyinsatt cytoreduktiv behandling

Kontroll av blodstatus varje till varannan vecka samt elstatus och leverstatus en

gang per manad tills behandlingsmal har uppnatts.

16.3.2 Nydiagnostiserad PV med aktivt behov av flebotomi

Kontroll av blodstatus varje till varannan vecka tills behovet av flebotomi

planar ut.

16.3.3 Lagrisk PV

Kontroll av blodstatus varje till varannan manad med tanke pa

flebotomibehov. Aterbesék till likare drligen och i samband med besok

86



REGIONALA CANCERCENTRUM

kontroll av blodtryck mjaltstorlek och eventuellt MPN-10. Stillningstagande till
cytoreduktiv behandling baserat pa flebotomifrekvens, symtom och grad av

leukocytos. Se Kapitel 9 Behandling.

16.3.4 Lagrisk ET

Provtagning med blodstatus var 6:e manad. Kontroll av elstatus och leverstatus
med 1,5 4rs intervall. Aterbesok till likare med 1,5 ars intervall och i samband
med besok kontroll av blodtryck, mjiltstorlek och eventuellt MPN-10.

16.3.5 PV och ET med cytoreduktiv behandling

Kontroll blodstatus, elstatus, leverstatus varannan till var tredje manad. Om
interferonbehandling kontroll thyroideastatus arligen. Lakarbesok arligen och i
samband med besok kontroll blodtryck, mjiltstorlek och eventuellt MPN-10.
Bedomning av pats cytoreduktiva behandling med avseende pa effekt och

eventuella biverkningar. Se Kapitel 9 Behandling.

16.3.6 Valkontrollerad PV utan regelbundet behov av
flebotomi samt hogrisk ET

Provtagning med blodstatus varannan till var tredje manad. Kontroll av elstatus

och leverstatus samt vid interferonbehandling dven tyreoideastatus. Aterbesék

till lakare darligen och i samband med besok kontroll av blodtryck, mjiltstorlek
och eventuellt MPN-10.

16.3.7 MF

Beroende pa symtombérda, prognos och behandlingsintensitet, provtagning
och likarbesok var 3—12:e manad. Se Kapitel 9 Behandling.
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KAPITEL 17
Nivastrukturering

Patienter med MPN bor utredas, behandlas och f6ljas av en hematologisk eller
invirtesmedicinsk klinik. I det senare fallet av en hematolog eller hematologisk
inriktad invirtesmedicinsk specialist. Nedan anges det vi anser som

minimikrav.

Enheten ska ha:

e Minst en specialist 1 hematologi eller specialist i invartesmedicin med
hematologisk inriktning.

e Mojlighet att ge transfusioner av erytrocyter och trombocyter samt utfora
flebotomi.

e Resurser for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av den egna
vardkvaliteten.

e Moijlighet till diagnostisk konferens alternativt annan dialog med
hematopatolog.

Patienter med diagnostiserad myelofibros bor 1 ett tidigt skede diskuteras med
regional eller nationell expertis och fragan om allogen stamcellstransplantation
bor da lyftas. Man bor dven vara frikostig med att diskutera med expertis vid
speciella situationer samt i 6vrigt for att inhdmta nya ron och information om

tillimpliga behandlingsstudier.
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KAPITEL 18
Uppfoljning av
cancervarden

18.1 Nationellt kvalitetsregister for
Myeloproliferativa neoplasier

Det Nationella kvalitetsregistret f6r Myeloproliferativa neoplasier (MPN-
registret) startades 2008 och var till en borjan ett delregister i
Blodcancerregistret men dr sedan 2024 ett fristaende register som omfattar
diagnoserna Polycytemia vera, Essentiell trombocytemi, Myelofibros,
Prefibrotisk myelofibros, MPN-U, Kronisk eosinofil leukemi samt Kronisk
neutrofil leukemi. Efter starten 2008 har en uppfoljningsregistrering vart 3:e ar
inforts fran och med fall diagnosticerade under 2010. Rapporteringen sker
elektroniskt till RCC:s INCA-databas alternativt via pappersformulir.
Kvalitetsregisteranmalan ersitter klinikens lagstadgade anmalan till
Cancerregistret. Data frin registret presenteras i form av en interaktiv web-

baserad rapport som uppdateras tva ganger arligen (statistik.incanet.se/mpn/)

samt i form av en arlig PDF-rapport som sammanfattar utvecklingen for

registret (Sammanfattning av den interaktiva darsrapporten). MPN-registret har

genomgitt en storre validering av diagnoserna Polycytemia Vera, Essentiell
trombocytemi och Myelofibros och en valideringsrapport publicerades 2023
(Valideringsrapport MPN-registret). MPN-registrets uppbyggnad medger att

cancerregistrering av MPN kompletteras med férdjupade data rorande
diagnostik och behandling av MPN.

Huvudsakliga syften med MPN-registret ar att;

e kartligea hur MPN diagnoser stills i Sverige.

e utvirdera f6ljsamhet till Nationella vardprogrammet f6r MPN.

e utgdra nationell databas till kliniska och epidemiologiska studier av MPN.

e beskriva komplikationer och 6verlevnad hos MPN patienter 6ver tid.
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18.2 Cancerregistret

Cancerregistret dr sedan 1958 inrittat enligt lag och samtliga vardgivare dr
skyldiga att rapportera till registret som dven omfattar forstadier till cancer,

misstinkta cancerfall och vissa godartade tumérformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld. RCC kodar och vidarebefordrar

uppgifterna till Socialstyrelsen.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de diagnoser som beskrivs i detta vardprogram inkluderas samtliga i det
Nationella kvalitetsregistret f6r MPN, och sidvida nya MPN fall rapporteras till

kvalitetsregistret krivs inte separat canceranmailan till RCC.
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KAPITEL 19
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

19.1 Kvalitetsindikatorer

I MPN-registret har sarskilt viktiga kvalitetsindikatorer och malnivaer for
MPN-virden tagits fram. Dessa indikatorer utgar fran viktiga medicinska
atgirder vid utredning, behandling och uppféljning av MPN och har tagits
fram tillsammans med Vardprogramsgruppen f6r MPN. Dessa indikatorer f6ljs
kontinuerligt och maluppfyllelse 6ver landets regioner rapporteras fortlopande

1 bade den interaktiva och tryckta rapporten frain MPN-registret.
Kwvalitetsindikatorer och malnivaer for MPN ir:

e Andel fall registrerade inom 12 manader: >90 %.

e Andel fall dir benmairgsbiopsi ir diagnosgrundande >90 %.

e Andel PV patienter som erhiller antitrombotisk behandling >90 %.

e Andel hogrisk PV patienter behandlade med cytoreduktion >90 %.

¢ Andel hogrisk ET patienter behandlade med cytoreduktion >90 %.

e Andel PV patienter med EVF <0,45 tre ar efter diagnos >80 %.

e Andel hogrisk ET med TPK <400 x10°/L tre ar efter diagnos >80 %.
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KAPITEL 20

Forslag pa fordjupning

Internmedicin. 6:e upplagan. Svensk lirobok. Redakt6rer: U Dahlstrom, S
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2018. Liber.
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Barosi G, Mesa RA, Thiele |, Cervantes F, Campbell PJ, Verstovsek S, et al.
Proposed criteria for the diagnosis of post-polycythemia vera and post-
essential thrombocythemia myelofibrosis: a consensus statement from the
International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment.
Leukemia. 2008;22(2):437-8.

European Society of Medical Oncology (ESMO)

https://www.esmo.org/guidelines/haematological-malignancies/philadelphia-

chromosome-negative-chronic-myeloproliferative-neoplasms

British Society for Haematology.

https://b-s-h.org.uk/guidelines/guidelines

National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/default.aspx#mds
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har patient-

och nirstiendeforetridare deltagit.

21.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Marie Lindgren, ordférande, regional representant, RCC Sydost
specialist i internmedicin och hematologi, 6verlikare,

Medicinkliniken Lanssjukhuset 1 Kalmar

Anna Ravn Landtblom, regional representant, RCC Stockholm Gotland
specialist 1 hematologi, ME Hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Anneli Enblom Larsson, regional representant, RCC Norr
specialist i internmedicin och hematologi, 6verlikare kompetenscentrum for

internmedicin och geriatrik, Sunderby sjukhus, Luled

Erik Ahlstrand, regional representant, RCC Uppsala Orebro

med. dr, 6verlikare, Medicinkliniken Universitetssjukhuset i Orebro,

Peter Johansson, regional representant, RCC Vist

docent, 6verlikare Sahlgrenska Universitetssjukhuset G6teborg

Stefan Scheding, regional representant, RCC Syd
professor, 6vetlikare, Hematologi/Onkologi/Stralningsfysik,

Skanes Universitetssjukhus Lund

Mats Ehinger, patolog, RCC Syd
docent, 6verlikare, Skianes Universitetssjukhus Lund, RCC Syd
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Eva Zetterberg
specialistlikare 1 internmedicin, hematologi och koagulationssjukdomar,
overldkare VO Hematologi, Onkologi och Strilningsfysik, Skanes

Universitetssjukhus

Roza Chaireti
docent/adj. lektor, specialistlikare i internmedicin, hematologi och
koagulationssjukdomar, bitr. 6verlikare, ME Hematologi, Tema Cancer,

Karolinska Universitetssjukhuset

Mats Engstrom
specialistlikare internmedicin och hematologi, 6verlikare, Internmedicin Capio

S:t Gorans sjukhus

Amanda Marin, representant for omviardnad, RCC Sydost
kontaktsjukskoterska Medicinkliniken Lanssjukhuset i Kalmar

Ann Carlsson, representant for omvardnad, RCC Sydost
kontaktsjukskoterska Medicinkliniken Lanssjukhuset i Kalmar

Christina Sved Abrahamsson, patient- och nirstiendeforetridare

Lise-lott Eriksson, patient- och nirstiendeféretridare

21.3 Tidigare medlemmar i

vard programgruppen
Foljande personer har medverkat till tidigare versioner av vardprogrammet:
Bjorn Andréasson

Anne-Christine Holm

Maria Liljeholm

21.4 Jav och andra bindningar

Medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiaende uppdrag
som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer gar

att fa frin Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland.
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21.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Marie Lindgren till vardprogramgruppens ordforande.

Remissversionen av vardprogrammet publiceras Oppet pa cancercentrum.se.

Remissversionen har gitt till regionernas linjeorganisationer for kommentarer
kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt
till specialist-, professions- och patientféreningar. Under remissrundan har
nedan listade organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall.
Ut6ver dessa har svar inkommit fran lakemedelsforetag, enskilda kliniker och

enskilda foretridare for patienter och profession.

e Region Dalarna

e Region Givleborg

e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Skine

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e Vistra Gotalandsregionen

e Sydostra sjukvirdsregionen

¢ Norra sjukvardsregionen

e NAC — Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel
e NAG fo6r Cancergenomik och molekylir patologi
e Nationella primirvardsradet

e PNR RCC Vist

e RCC Vist

e RCC Prevention

e RPO Barn och ungdomars hilsa Stockholm Gotland
e Samordningsrad geriatrik VGR

e Svensk férening f6r Hematologi

e Svensk sjukskoterskeférening och Sjukskoterskor i cancervard
e Sveriges arbetsterapeuter

e Svenska BMT-gruppen

e Tandvards- och lakemedelsformansverket TLV
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e Viardprogramgrupp Cancerrehablilitering
e MAS MAR nitverket G6éteborgsregionen

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd
av den har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen,

faststallts av RCC:s samverkansnimnd och publicerats pa RCC:s webbplats.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi

Utskarningsanvisningar och hantering av
prover pa laboratorium

Vid provets ankomst till laboratoriet bor féljande dokumenteras:

e Grovnilsbiopsi: lingd 1 mm.
e Benmirgsaspirat: ungefirlic mingd.

e Blod- och benmirgsutstryk samt imprints: antal glas.

Materialet 4r 6mtaligt och ska snittas av erfaren personal.

Analyser

Fargningar

Pa histologiska snitt gbrs hematoxylin-eosin samt vid behov jarnfirgning,
retikelfirgning, kollagenfirgning och Giemsa. Pa benmirgsutstryk och utstryk
fran perifert blod gérs May-Griinwald-Giemsa, pa benmargsutstryk ev.

jarnfirgning.

Flédescytometrisk immunfenotypning utgér numera en visentlig del av
diagnostiken (se nedan). I vissa situationer kan immunfenotypning utféras pa

snittmaterial med immunhistokemisk teknik.

Vid misstinkt AML kan féljande enzymcytokemiska fargningar
rekommenderas pa utstryksglas alt. cytospinglas: myeloperoxidas (MPO),
naftol-AS-D-kloracetatesteras (NASDCAE), naftol-AS-D-acetatesteras
(NASDAE) med och utan himning av natriumfluorid (NaF) eller i fardiga kit.

Flodescytometrisk diagnostik

Eftersom akuta leukemier ofta f6ljs med MRD-undersékning krivs vid diagnos
tullstindig panel med minst 8-firgsanalys for att mojliggéra MRD-uppféljning.
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Observera att flddescytometrisk immunfenotypning av diagnosprovet ligger till
grund for senare MRD-analys. Immunfenotypningen maste darfor utféras av
ett laboratorium med erforderlig rutin och kompetens av flédescytometrisk
MRD-analys. Tolkningen av flodescytometridata maste goras med kinnedom

om den morfologiska bilden.

Information om standardpaneler finns pa www.nopho.org "NOPHO’s

working group for standardization of flow cytometric immunophenotyping of

hematological malignancies”.

Information i remissens svarsdel

Svaret bor vara utformat enligt mall, forslagsvis enligt nedan, och ska vara

kongruent med aktuella WHO-rekommendationer:

Blodutstryk:

1. Eventuella fynd av intresse noteras.

Benmargssnitt:

1. Utbyte av benmirgsprovet. Grovnalsbiopsins lingd anges i mm.

2. For aspirerat snittat material anges utbytet subjektivt som inget/otillrickligt,
sparsamt, mattligt, rikligt material.

3. Cellhalt anges i procent.

4. Forekomst av hirdvisa forindringar (tumorinfiltrat, granulom etc.) anges.

5. Megakaryocytmorfologi (andel i1 forhallande till cellhalt, distribution,
cytologiskt utseende) beskrivs.

6. Fordelning av granulopoes och erytropoes kommenteras v.b.

7. Resultat av eventuellt gjord jarnfirgning redovisas som positiv eller negativ.

8. Resultat av eventuellt gjord retikelfirgning respektive kollagenfirgning

redovisas.

Benmargsutstryk:

1. Bedomning av granulopoes (och monopoes).

2. Bedomning av erytropoes inklusive bedémning av férekomst av depajirn
och olika typer av sideroblaster.

3. Bedomning av lymfocyter, plasmaceller och megakaryocyter.

4. Forekomst respektive frinvaro av mirgfrimmande celler.
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Differentialrikning gors enligt rekommendationer for respektive

sjukdomsentitet.

Resultat avimmunfenotypning redovisas enligt
sarskilda rutiner
Se KVAST-dokument ”Ombhindertagande och bedémning av blod- och

benmirgsprover” pa http://www.svfp.se.

Vid utformning av svar bor man gora en
sammanfattning av fynden och ange diagnos

Man bor alltid svara pa kliniska fragestillningar. Ge girna ocksa forslag pa ev.
kompletterande undersékningar av virde for att diagnosen ska kunna

sakerstallas.

Diagnoser anges enligt aktuella klassifikationer f6r respektive sjukdomsgrupper
enligt aktuell WHO-klassifikation.
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SNOMED-koder for Hematopatologi

2022-01-14 WHO 2017

TOPOGRAFIKODER

Blod 0X

Benmarg 06

Mjalte 07

Lymfkortel 08

Skelett 10

Thymus 98

Tonsill 61

Brost 04

DIAGNOSKODER M-KOD/D-KOD
MYELOPROLIFERATIVA NEOPLASIER

Kronisk myeloisk leukemi, BCR-ABL1 positiv (KML) 98753
Kronisk neutrofil leukemi (KNL) 99633
Polycytemia vera (PV) 99503
Primar myelofibros (PMF) 99613
Essentiell trombocytemi (ET) 99623
Kronisk eosinofil leukemi UNS (KEL) 99643
Myeloproliferativ neoplasi, oklassificerbar (MPN-U) 99753
Misstankt myeloproliferativ sjukdom, canceranmalan 99601
MASTOCYTOSER

Kutan mastocytos (Urticaria pigmentosa) 97401
Indolent systemisk mastocytos (ISM) 97411
Systemisk mastocytos med associerad hematologisk neoplasi 97413
Aggressiv systemisk mastocytos (ASM) 97413
Mastcellsleukemi 97423
Mastcellssarkom (MCS) 97403
Extracutant mastocytom 97401
Mastocytos UNS 97401
MYELOISK/LYMFATISK NEOPLASI MED EOSINOFILI OCH GEN-

REARRANGEMANG

Myeloisk/lymfatisk neoplasi med PDGFRA rearrangemang 99653
Myeloisk/lymfatisk neoplasi med PDGFRB rearrangemang 99663
Myeloisk/lymfatisk neoplasi med FGFR1 rearrangemang 99673
Myeloisk/lymfatisk neoplasi med PCM1-JAK2 99683
MYELODYSPLASTISK/MYELOPROLIFERATIVA NEOPLASIER

Kronisk myelomonocytleukemi (KMML) 99453
Atypisk kronisk myeloisk leukemi (akKML), BCR-ABL 1-neg 98763
Juvenil myelomonocytleukemi (JMML) 99463
MDS/MPN med ringsideroblaster och trombocytos

(MDS/MPN-RS-T) 99823
Myelodysplastisk/myeloproliferativ

neoplasi, oklassificerbar (MDS/MPN-U) 99753
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MYELODYSPLASTISKT SYNDROM

MDS med unilinjar dysplasi 99803
MDS-RS med unilinjar dysplasi 99823
MDS-RS med multilinjar dysplasi 99933
MDS med multilinjar dysplasi 99853
MDS med blastdkning 99833
Myelodysplastiskt syndrom med isolerad del(5q) (MDS-del 5q) 99863
Myelodysplastiskt syndrom, oklassificerbar (MDS-U) 99893
Pediatriskt MDS 99853

MYELOISKA NEOPLASIER MED GERMLINE PREDISPOSITION (Saknar
specifika koder)
Akut myeloisk leukemi med konstitutionell CEBPA mutation

Myeloisk neoplasi med konstitutionell DDX41 mutation
Myeloisk neoplasi med konstitutionell RUNX1 mutation
Myeloisk neoplasi med konstitutionell ANKRD26 mutation
Myeloisk neoplasi med konstitutionell ETV6 mutation
Myeloisk neoplasi med konstitutionell GATA2 mutation

AML med aterkommande genetiska avvikelser

AML med 1(8;21)(g22;922.1);RUNX1-RUNX1T1 98963
AML med inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922);

CBFB-MYH11 98713
APL med PML-RARA 98663
AML med (9;11)(p21.3;923.3); KMT2A-MLLT3 98973
AML med 1(6;9)(p23;934.1);DEK-NUP214 98653
AML med inv(3)(g21.3q26.2) eller 1(3;3)(q21.3;926.2);

GATA2, MECOM 98693
AML (megakaryoblastisk) med t(1;22)(p13.3;q13.3);

RBM15-MKLA1 99113
AML med BCR-ABL1 (provisorisk entitet) 99123
AML med NPM1-mutation 98773
AML med bialleliska CEBPA-mutationer 98783
AML med RUNX1-mutation (provisorisk entitet) 98793
AML med myelodysplasirelaterade férandringar 98953
Terapirelaterade myeloiska neoplasier 99203
AML UNS 98613
— Akut myeloblastleukemi med minimal differentiering 98723
—  Akut myeloblastleukemi utan utmognad 98733
—  Akut myeloblastleukemi med utmognad 98743
—  Akut myelomonocytleukemi 98673
—  Akut monoblast- och akut monocytleukemi 98913
—  Akut erytroid leukemi 98403
—  Akut megakaryoblastleukemi 99103
—  Akut basofil leukemi 98703

—  Akut panmyelos med myelofibros 99313
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Myelosarkom

Myeloiska proliferationer associerade med
Downs syndrom

— Transient abnorm myelopoes (TAM)

— AML associerad med Down syndrom

Blastisk plasmacytoid dendritisk cellneoplasi

Akuta leukemier med oklar linjetillhérighet

—  Akut odifferentierad leukemi (AUL)

—  Akut leukemi med blandad fenotyp med
t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1

—  Akut leukemi med blandad fenotyp med t(v;11923);
KMT2A rearrangemang

—  Akut leukemi med blandad fenotyp, B/myeloid UNS

—  Akut leukemi med blandad fenotyp, T/myeloid UNS

Allmanna koder (benmarg)

Akut leukemi

Akut lymfatisk leukemi

Akut myeloisk leukemi

Amyloid

Anemi UNS

Aplasi

Atrofi

Blédning

Behandlad malignitet i remission
Cytopeni

Degeneration UNS

Dysplasi

Ej bedédmbart material

Ej diagnostiskt, otillrackligt material
Ej morfologisk undersdkning
Eosinofil infiltration

Eosinofilt granulom

Epstein-Barr virus

Fagocyterande makrofager

Fibros

Gauchers sjukdom

Gelatinds transformation (serds atrofi)
Granulopoetisk vansterforskjutning
Hemokromatos

Hemoglobinopati

Hemolytisk anemi, férvarvad
Hemolytisk anemi UNS
Hematopoetisk mognadsrubbning UNS
Hematopoetiskt mognadsstopp
Hyperplasi
Hypersplenismsyndrom

Hypoplasi

Idiopatisk trombocytopen purpura
Inget malignt
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99303

98981
98983

97273

98013

98063

98073
98083
98093

98013
98213
98613
55100
D40100
75400
58000
37000
F02120
59100
50000
74000
09030
09010
00020
47150
44050
E32210
65910
49000
D1430
58080
75930
11920
D41300
D42500
F9106
75960
75920
72000
D4125
75300
D45440
09450
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Jarnbristanemi D40720
Kongenital hemolytisk anemi, sfarocytos D40910
Kostmans sjukdom D43570
Kronisk inflammation 43000
LAP, hogt D43442
LAP, lagt D43441
LAP, normalt D43440
Leukemi UNS 98003
Leukemoid reaktion 77610
Lymfatisk leukemi UNS 98203
Lymfocytart cellinfiltrat UNS 47170
Malign tumor UNS 80003
Malign sjukdom i remission F02120
Megaloblastisk anemi D40500
Megaloblastisk erytropoes 95006
Megaloblastisk mognadsrubbning 75950
Metastas UNS 80006
Mononukleos D04100
Morfologisk diagnos kommer senare 09300
Myeloid metaplasi 73500
Nekros 54000
Normal mikroskopisk morfologi 00110
Ospecifik inflammation 40000
Pancytopeni 59120
Plasmacellsinfiltrat 47200
Pure red cell anemi (erytroblastopeni) D40400
Remission F02112
Sekundar polycytemi 77700
Sickle cell anemi D41450
Sfarocytos 78330
Thalassemi UNS D41600
Trombocytopeni UNS 59100
Trombocytos 77600
Trombotiskt trombocytopen purpura D45480
Tuberkulos D01880

Kvalitetsarbete for patologin

Se SvIP:s webbplats http://www.svip.se/KVAST.
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BILAGA 2
Patientinformation vid

MPN

Du som patient skall erbjudas en namngiven kontaktsjukskoterska eller annan
vardkontakt med motsvarande funktion pa din behandlande klinik med syfte
att forbattra kommunikationen mellan dig som patient och vardenheten och

stirka dina mojligheter till delaktighet i varden.

En individuell vardplan, kallad Min Vardplan skall tas fram for varje patient.
Arbetet for att uppritta Min Vardplan MPN pagir.

Ibland férekommer 6verlamningar mellan olika vardgivare. For att skapa en
sammanhallen vardkedja f6r patienten och de nirstiende skall alla
overlamningar vara “aktiva” vilket innebir att den som har ansvaret for dig
som patient tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som
aktivt har 6verlimnat har fortfarande ansvar till dess att mottagande instans

bekriftat att de tagit kontakt med dig som patient.

Rokning

Om du som patient ar rékare bor kontaktsjukskoterskan informera om
rékningens negativa effekter och hinvisa till rékavvinjning via primarvarden
eller den specialiserade virden som kan ge hjalp med rékstopp. Du kan ocksa

ringa den nationella sluta rékalinjen 020-84 00 00 (http://slutarokalinjen.org/).

Fysisk aktivitet

Du som patient bor i samband med diagnos och behandling informeras om
betydelsen av fysisk aktivitet. Det dr viktigt att du 4r sa fysiskt aktiva som dina
egna forutsattningar tillater, lite aktivitet ar battre dn ingen aktivitet. Fysisk
aktivitet bor spridas ut over flera av veckans dagar och bor innefatta bade

styrka och kondition.

Det har visat sig att 4r man fysiskt aktiv klarar man sin behandling battre och

far mindre besvir av biverkningar. Det som framfo6r allt har studerats och som
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torbattras av fysisk aktivitet dr fatigue, depression och hilsorelaterad
livskvalitet. Fysisk aktivitet pa recept (FaR) kan vara ett anviandbart hjdlpmedel.

Nutrition

Ett gott naringstillstaind 6kar forutsittningarna for att uppna optimal
behandlingseffekt och bidrar till att du som patient kan bibehalla en sa god
livskvalitet som moijligt. Om du har svart att fa 1 dig tillricklig med niring sa
bor dietist kopplas in. Har du symtom i form av illamaende och/eller tidig
mittnadskinsla sa beh6ver du ita lite men ofta. Om du inte har
nutritionsproblem rekommenderas matvanor enligt de nordiska
niringsrekommendationerna, d.v.s. de rekommendationer som giller hela

befolkningen www.livsmedelsverket.se

Klada

Klada, framfor allt vattenutlost, kan férekomma vid alla MPN diagnoser.
Etablerad behandling saknas men svalare vatten vid dusch och att undvika
alkohol, svettning och snabba temperatursvingningar kan lindra. Vid svira
besvir bor du ta upp symtomet med din kontaktsjukskoterska eller likare for

ytterligare rekommendationer eller forslag pa behandling.

Existentiella, psykologiska och psykiatriska
aspekter

Det finns ingen enkel mall f6r vad psykosocialt stéd och behandling ska
innehalla. Varje patient maste bedémas utifran sina specifika behov. Empatiskt
bemotande, 6msesidig respekt och fortroende mellan sjukvardspersonal,
patient och nirstiende underlittar vard och behandling. Klar och tydlig
information om sjukdom, behandling och konsekvenser samt 6ppenhet for

fragor dr viktigt, liksom att erbjuda god symtomlindring.

Bed6mning av om du som patient har oro, angest eller nedstimdhet bor goras
fortlépande. Patienter med symtom som ger misstanke om angest och
nedstimdhet bor genomga en férdjupad bedémning da diagnostik av
angesttillstind och depression hos kroniskt sjuka patienter kan vara
komplicerad. Somatiska besvir som viktnedgang, trotthet och svaghetskinsla
kan orsakas av MPN. Dirfor kan det vara motiverat att stilla fragor om ditt

stimningslige och f6rmaéga till motivation vid kontroller pa kliniken.
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Sjalvrapportering av symtom

Uppfoljning av dina sjukdomsrelaterade symtom och din livskvalitet kan
forbittras genom anvindandet av diagnosspecifika symtomvirderingsverktyg.
For MPN finns ett validerat, enkelt och tillférlitligt symtomvirderingsverktyg
kallat MPN-SAF TSS eller MPN-10. Detta verktyg har visat sig vara till nytta 1
uppféljning av MPN patienter bade i klinisk rutin och inom ramen f6r kliniska
studier. MPN-10 finns i svensk oversittning och finns dven tillgingligt 1 form
av en elektronisk applikation (MPN10.se). Symtomskattning med hjilp av
MPN-10 rekommenderas i uppfoljning av MPN patienter.

Symtomen och besviren ér olika hos MPN patienter en del har mindre och en
del fler och svarare. Dirfor dr det extra viktigt att individanpassa och se vad

som passar bist for var och en.

Sociala aspekter

De sociala aspekterna kan omfatta din familjesituation som patient, ditt
boende, din sysselsittning, dina nitverk och din ekonomi. Din MPN diagnos
och dess behandling kan ibland paverka grundliggande funktioner och da
begrinsa olika aktiviteter dér ibland arbete. Arbetsférmagan kan ocksa
paverkas av oro och stress relaterat till sjukdomen. I Socialstyrelsens
beslutsstéd om sjukskrivning finns évergripande principer samt
rekommendationer om bedémning av arbetsformaga for olika diagnoser

(Socialstyrelsens forsidkringsmedicinska beslutsstod). Bedomningen skall alltid

vara individuell och utga frin dina unika férutsattningar.

Narstaende

En nirstdende édr en person som du som patient sjilv anser dig ha en nira
relation till. Det 4r viktigt att kartlagga ditt natverk. Familj och vinner ir ofta
direkt delaktiga i1 din sjukdom och behandling. Fér att stirka bade patient och
de nirstiende och forebygga framtida ohilsa bor de nirstaende med ditt
medgivande erbjudas information och kunskap om sjukdom, sjukdomsférlopp

och behandling.

Vilka insatser som ar aktuella och var de kan tillgodoses méste bedémas
individuellt. Det ar ocksa lampligt att informera om patientféreningars stod till
bade patienter och anhériga. For att ge ritt rad och stoéd bor patient och
nirstiende vid behov informeras om mojligheten till att triffa kurator, som 1

sin tur kan ge information om andra vardgivare for stod.
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Om nirstaende avstar fran arbete for att vara ett stod for dig som patient kan
de fa nirstiendepenning, efter anmilan till Férsidkringskassan. For information

om nirstaiendepenning, se Forsakringskassans webbplats Nirstiendepenning

for anstillda (forsakringskassan.se)

Barn som narstaende

Den fasta vardkontakten ansvarar for att ta reda pa om patienten har
minderarigt barn. Ansvaret innefattar att sikerstilla att barnet far adekvat stod.
Hilso- och sjukvarden har en lagstadgad skyldighet att sirskilt uppmirksamma
barn som anhdriga och tillse att de far information, rad och stéd. Om férildern
eller hilso- och sjukvirden inte kan tillgodose barnets behov av rad och stéd
ska barnet erbjudas hjilp att fa kontakt med annan instans som kan vara
stodgrupp, elevhilsa, socialtjanst eller ndagon ideell férening. Det dr ocksa
viktigt att fordldern kan behdva hjilp i forildrarollen. Patient- och
stodorganisationer har ocksa information och verksamhet som riktar sig till

barn som anhériga t.ex. www.néracancer.se, och www.cancerfonden.se

Patientorganisationer

www.blodcancerforbundet.se

https:/ /blodcancerforum.se/

www.mpnvoice.org.uk

www.mpnresearchfoundation.org

Rad och stod vid cancer

www.naracancer.se

www.cancerfonden.se
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