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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening, diagnose og prognose

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

Personer med misteenkt myelofibrose (konstitutionelle symptomer, anaemi, splenomegali, abdominal smerter,
leuko-erytroblastose, veegttab) bar udredes. Visitation til haematologisk udredning vurderes af leege med
kendskab til myelofibrose. Patienter med allerede erkendt PV og ET hvor progression til post - PV/ET -MF
mistaenkes, kontrolleres og behandles i forvejen pa haematologiske afdelinger.

2. Ved bestyrket mistanke om myelofibrose anbefales det at udfere folgende
udredningsprogram pa hematologisk afdeling (C):

¢ Anamnese med fokus pa infektioner, tromboser, bloedninger og arvelige
sygdomme.

e Objektiv undersogelse med fokus pa splenomegali og ernaringstilstand.

e Blodprever: Rodt og hvidt blodbillede inkl. differentialtaelling. Jern-, B12
og folinsyrestatus, ALAT, basisk forsfatase, bilirubin, kreatinin, natrium,
kalium, urat, LDH, CRP, S-EPO, Lipidprofil, Glucose og hemoglobin alc.

¢ Knoglemarvsundersogelse (aspiration og biopsi) mhp. morfologi,
cellularitet, fibrosegrad og blastantal. Det er vigtigt at adskille PMF fra
andre myeloide neoplasier (PV, ET, CML, MDS og CMML) og denne
skelnen afhanger af morfologi. Flowcytometri er ikke pakraevet.

e Cytogenetik anbefales til alle mhp. risikostratificering, specielt hos
patienter der kan veere kandidater til transplantation.

e Undersogelse for MPN-drivermutation: PCR eller NGS mhp. JAK2 V617F,
CALR og MPL mutation.

¢ Ovenstiende mutationsundersogelser kan erstattes eller suppleres med
myeloid NGS, som kan pavise drivermutationer samt andre mutationer
med prognostisk betydning (se afsnit om risikovurdering). NGS anbefales
til patienter, som kan vare kandidater til transplantation.

e Ultralydsundersogelse af abdomen mhp. Hepato- og splenomegali

e Rtg. af thorax (kardio-pulmonal status).

3. Myelofibrosediagnosen skal stilles i henhold til "WHO Classification of
Tumours of Haematopoetic and Lymphoid Tissues. Fifth Edition (A)
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4. Risikostratificering og prognosticering anbefales i henhold til bl.a. Dynamic
International Prognostic Scoring System (B)

Behandling at PMF og SMF

5. Det anbefales at individualisere kontrol og behandling af patienter (D)
6. Behandlingsvalg bor afhaenge af symptomer og risikostratificering (D)
7. Monosymptomatisk anemi kan behandles malrettet med bl.a. EPO (D)

8. Myelofibrosepatienter med konstitutionelle kan behandles med JAK-inhibitor
uanset risikoprofil (B)

9. Allogen stamcelletransplantation tilbydes udvalgte patienter og er potentielt
kurativ. Laes Dansk hamatologisk selskabs transplantationsudvalgs
rekommandationer for knoglemarvstransplantation her (B)

Graviditet

10. Graviditet anbefales ikke hos kvinder med behandlingskraevende MF. Der
findes ikke evidens pa omradet og radgivning individualiseres (D)

11. Det anbefales ikke at anvende antineoplastiske midler under graviditet,
herunder JAK-ha@mmere og hydroxurea, som bor seponeres for planlagt
befrugtning. Dette gaelder ogsa kommende fadre. Interferron kan anvendes og
anbefales, hvis der er behov, da cytoreduktion nedsatter risikoen for trombose
(B)

12. Gravide MF-patienter bor folges pa haematologiske centre med erfaring i
handtering af sddanne graviditeter og i teet samarbejde med erfarne fodselsleger
og anastesiologer (B)

13. Ved prolifererende sygdom anbefales at give MF-patienter ASA 75 mg dagligt
under hele graviditeten som ved f.eks. polycyteemia vera. Efter fodslen erstattes
ASA med en profylaktisk dosis af LMWH, som gives indtil seks uger efter
fodslen for at seenke risikoen for vengs trombose (B)


https://www.hematology.dk/index.php/component/fileman/file/KMT_2023_final.pdf?routed=1&container=fileman-files
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Flow chart for behandling

Nydiagnosticeret PMF/SMF
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2. Introduktion

Myelofibrose (MF) tilhgrer gruppen af Phillidelphia-kromosom negative myeloproliferative neoplasier (MPN).
Myelofibrose kan veere enten primeer (PMF) eller sekundeer (SMF). SMF er forudgaet af enten polycyteemia
vera (PV) eller essentiel trombocytose (ET) hhv. benaevnt post - PV/ET myelofibrose.

Myelofibrose diagnosticeres i henhold til WHO kriterier (1) ved karakteristiske fund i knoglemarven,
udelukkelse af anden myeloid neoplasi og pavisning af klonalitet samt tilstedevaerelse af typiske symptomer
eller fund.

Incidensen er ca. 1-1,5/100000 arligt (ca. 75 patienter arligt i Danmark). Lidt flere meaend end kvinder.
Medianalder ved diagnose er 76 ar og medianoverlevelse cirka 5 ar (2). Patientpopulationen er dog meget
heterogen, og overlevelsen afhaenger i hgj grad af risikoprofil samt ofte betydelig komorbiditet.
Risikostratificering omtales senere.

Myelofibrose udvikles oftest pa baggrund af somatisk mutation i bestemte gener, sakaldte MPN-driver
mutationer. Hyppigste fund er JAK2 V617 mutation, som findes hos cirka 60% af patienter med myelofibrose.
Mutationer i CALR og MPL pavises hos hhv. 20-25% og 5-10% (3). Andre gener, der ofte ses muteret, har
betydning for mere aggressiv forlgb (ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1, IDH2, U2AF1) (4).

MF kan forudgaes af en ofte asymptomatisk fase (preefibrotisk MF), som defineres i henhold til WHO (se tabel
1). Praefibrostisk MF behandles som PMF med cytoreduktion ved behov.

Op til 20-30% af patienter med MF vil i slutstadiet transformere til blast fase/ akut myeloid leukaemi. Disse
patienter har en meget darlig prognose med gennemsnitlig overlevelse pa 3-6 maneder. Hvis muligt og
indiceret behandles dette efter AML-retningslinje, som ikke omtales narmere her.

MF karakteriseres af gradvis fibroseudvikling i knoglemarven og symptomerne skyldes i varierende grad
knoglemarvssvigt (aneemi, blgdninger, infektioner), splenomegali (abdominalsmerter, trombose, kakeksi,
penier) og konstituionelle symptomer (veegttab, nattesved, feber, svedtendens, hudklge, knoglesmerter,
treethed).
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Patienter med myelofibrose bar om muligt inkluderes i protokolleret behandling.

Formal

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

Formalet med retningslinjen er at give anbefalinger til udredning og behandling, inklusiv henvisning til allogen
knoglemarvstransplantation og medicinsk understgttende behandling Det geelder specielt for behandling af
anaemi og symptomlindring.

Vi anbefaler fokus pa rehabilitering og palliation som en del af myelofibrosebehandlingen. Da MF er en
progressiv sygdom, vil der ofte veere behov for tveerfaglig sparring og vurdering. Malet med behandlingen af
MF-patienter er at bevare funktionsniveau og at have bedst mulig livskvalitet. Specielt i det fremskredne stadie
af MF vil der vaere behov for stette fra andre faggrupper, der kan understatte og hjeelpe med de behov der
matte veere.

Der foregar forskning og udvikling inden for denne sjaeldne sygdom bade mht. ny medicin og prognose, sa
revideringer vil blive aktuelle.

Patientgruppe

Denne retningslinje omhandler diagnosticering, risikostratificering og behandling af voksne patienter med MF
(primeer myelofibrose og post-ET/PV myelofibrose).

Behandlingsmodaliteter og behandlingsmuligheder afgares af sygdomsstadie, risikovurdering, alder,
komorbiditet og patientpraeferencer.
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Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen vil i det daglige arbejde henvende sig til lieger med funktion pa heematologiske afdelinger. Hvad
angar rehabilitering og palliation opfordres til samarbejde med relevante faggrupper (sygeplejersker og
terapeuter) med kendskab til de specifikke omrader.
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3. Grundlag

Screening, diagnose og prognose

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

Personer med misteenkt myelofibrose (konstitutionelle symptomer, anaemi, splenomegali, abdominal smerter,
leuko-erytroblastose, veegttab) bar udredes. Visitation til haematologisk udredning vurderes af leege med
kendskab til myelofibrose. Patienter med allerede erkendt PV og ET hvor progression til post - PV/ET -MF
mistaenkes, kontrolleres og behandles i forvejen pa haematologiske afdelinger.

2. Ved bestyrket mistanke om myelofibrose anbefales det at udfere folgende
udredningsprogram pa hematologisk afdeling (C):

¢ Anamnese med fokus pa infektioner, tromboser, bloedninger og arvelige
sygdomme.

e Objektiv undersogelse med fokus pa splenomegali og ernaringstilstand.

e Blodprever: Rodt og hvidt blodbillede inkl. differentialtaelling. Jern-, B12
og folinsyrestatus, ALAT, basisk forsfatase, bilirubin, kreatinin, natrium,
kalium, urat, LDH, CRP, S-EPO, Lipidprofil, Glucose og haemoglobin alc.

¢ Knoglemarvsundersogelse (aspiration og biopsi) mhp. morfologi,
cellularitet, fibrosegrad og blastantal. Det er vigtigt at adskille PMF fra
andre myeloide neoplasier (PV, ET, CML, MDS og CMML) og denne
skelnen afhanger af morfologi. Flowcytometri er ikke pakraevet.

e Cytogenetik anbefales til alle mhp. risikostratificering, specielt hos
patienter der kan veere kandidater til transplantation.

e Undersogelse for MPN-drivermutation: PCR eller NGS mhp. JAK2 V617F,
CALR og MPL mutation.

¢ Ovenstiende mutationsundersogelser kan erstattes eller suppleres med
myeloid NGS, som kan pavise drivermutationer samt andre mutationer
med prognostisk betydning (se afsnit om risikovurdering). NGS anbefales
til patienter, som kan vare kandidater til transplantation.

e Ultralydsundersogelse af abdomen mhp. Hepato- og splenomegali

e Rtg. af thorax (kardio-pulmonal status).

3. Myelofibrosediagnosen skal stilles i henhold til "WHO Classification of
Tumours of Haematopoetic and Lymphoid Tissues. Fifth Edition (A)
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4. Risikostratificering og prognosticering anbefales i henhold til bl.a. Dynamic
International Prognostic Scoring System (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1 og 2
Disse anbefalinger er baseret pa Sundhedsstyrelsens pakkeforlgb for kroniske myeloide sygdomme (5) og et
review af Ayalew Tefferi (2023) (3).

Ad anbefaling 3
Myelofibrosediagnosen stilles pa klinisk undersagelse, blodpraver, knoglemarvsundersggelse og
billeddiagnostik. Tabel 1 nedenfor er lavet af ICC, men er magen til WHO's kriterier til diagnosticering (6).

Tabel 1: Diagnostiske kriterier for prae-fibrotisk MF, PMF og SMF (7).
Diagnose Prefibrostisk myelofibrose Primaer myelofibrose Post PV-MF Post-ET MF

Kreeves alle major kriterier og mindst 1 minor kriterium Kreeves begge major og mindst 2
minor kriterier

Major Megakaryocytproliferation og -atypi. Megakaryocytproliferation og - Knoglemarvsfibrose grad 2 eller 3
kriterier atypi samt reticulin og/eller
< fibrosegrad 2 kollagen fibrose grad 2 eller 3

@get aldersjusteret cellularitet,
granulocytproliferation og (ofte) nedsat
erytropoiese

Opfylder ikke kriterier for ET, PV, Ph+ CML, MDS eller anden myeloid Tidligere pavist PV eller ET
neoplasi

Pavisning af JAK2, CALR eller MPL mutation
Eller anden klonal marker

Eller fraveer af reaktiv reticulinfibrose i knoglemarven

Minor Anzemi uden anden arsag Anzemi (eller ophgr af behov for
kriterier venesectio/cytoreduktion)
leukoerytroblastose
Palpabel splenomegali Nytilkommen eller tiltagende
splenomegali
Leukocytose Udvikling af mindst to

konstitutionelle symptomer

Forhgjet LDH Forhgjet LDH
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Ad anbefaling 4: Risikostratificering og prognosticering

Myelofibrose er den mest aggressive af de kroniske myeloproliferative neoplasier med median overlevelse pa
5-6 ar. Prognosen for myelofibrose er meget varierende, og der findes forskellige veerktgjer til prognosticering,
hvoraf de fleste bygger pa kliniske risikofaktorer (alder, symptomer, penier, leukocytose og cirkulerende
blaster). Risikoscore har betydning for valg af behandling og ber udfares ved diagnose og ved tegn pa
progression (2).

Tidligere har man anvendt IPSS (8) [2b] ved diagnosetidspunkt, men den er generelt erstattet af DIPPS (9)
[2b], som er et dynamisk scoringsystem, som kan anvendes i alle sygdomsstadier, inkl. Ved SMF. Den er
uafhaengig af molekyleergenetiske undersggelser og er derfor anvendelig hos alle patienter.

Specielt hos yngre patienter, som er kandidater til allogen SCT ber der laves risikovurdering inkluderende
molekyleergenetiske data, da det gar det muligt at adskille patienter i lav DIPPS score, men som alligevel er i
risiko for tidlig transformation til AML (10).

Her anvendes MIPSS-70 (inkluderer NGS-data) (11) [1b] eller MIPSS 70 ver.2 (som inkluderer bade
cytogenetik og NGS udover klassiske risikofaktorer) (7) [2b].

10
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Tabel 2: Prognostic models to predict survival in PMF and SMF (7)

Score
Variables MIPS5-70"
(weight) MIPS5-70 version 2.0 MYSEC-PM MTSS
Clinical features | Age =65 y (1) Age =65y (1) Age [0.15 = y of | Age =57 y (1)
age)
Constitutional Constitutional Constitutional Constitutional Constituticnal
symptoms (1) symptoms (1) symptoms (1) symptoms (2) symptoms (1)
RBC transfusions
nesd (1)
Karnaofsky
<P0% (1)
MMUD i2)
Complete blood | Hb <10 g/dL (2) Hb <10 g/dL (1) Hb <10 g/dL (1) Severe anemia® (2) Hb <11 g/dL (2}
count . . Moderate anemiat (1)
WBC =25 » 10%L (1) | WBC >25 = 10%L (1) | WBC 225 » 10°1L (2 WE{?:-ZS x
10°/L (1)
Blasts =1% (1) Blasts =1% (1) Blasts =2% (1) Blasts =2% (1) Blasts =3% (2)
PLT <100 « 10%L (1} | PLT <100 = 10%L @) PLT <150 = PLT =150 =
107 {1) 10%/L (1)
Driver mutation Absence of CALR Absence of CALR Absence of Absence of
status type 1/ike (1) type 1/ike (2) CALR (2) CALR/MPL
2
Additional 1 HMR (1) 1 HMR included ASKLT (1)
myeloid-gene L2AFIQISET (2
mutations =2 HMR {Z =2 HMR included
L2ZAF1IQ157 (3)
Cytogenetics Unfavorablet (1) Unfavorabled (3)
Very high-risk]| {d)
BM momphalogy BMF grade =2 (1)
Loww (0), NR Low (0, 154 y Lo {0-1), NR Very low (0], NR Lower (=11), MR Lowes (0-2), 907
Risk category Int-1 (1-2), 142 y Int-1 (1), &5y Int (2-4), 6.3 y Low (1-2), 164 y Int-1 [11-13), Int {3-4), 77%
[score), median | Int-2 (3-4), 4 y Int-2 (2-3), 29 ¥ High {(=5), 31y Int (3-4), 7.7 y Fiy High (5], 50%
survival] High (5-6), 1.5 y High (=4), 1.3 y High {5-8), 4.1y Int-2 (14-15), Very high [&-9),
Very high (2%, 18y 44y %
High (=1&), 2y

BEM, bane manow; BMF, bore mamow fibrosss; DIPSS, Dynamic International Prognosssc Scoeing System; Hb, hemogloben; HMR, high molecular risk fone among ASXL1, EZH2, SREFZ, ar
D142 Int, iniermediate; MIPSS, Mutation-Enhanced International Prognostic Score Systern; MMUD, mismaiched ureelated donoe; MTSS, MF Tansplant Sconng Systemn; MYSEC-PM,
Secondary to Polycythemia Vera and Essential Thramibocythemia Prognastic Model; NR, not reached; PLT, platelets; REC, red blocd cells; WBC, white blood celks.

*Hb <B g/dL in women and Hb <9 g/dL in men.

tHb 8 to 9.9 g/l in women and Hb 9 to 10.9 g/dL in men.

#Complex karyotype or sobe or 2 abnormalities induding +8, -7/79-, {17q), -5/5g:, 12p-, (3} or 11g23 rewrangement.

§Chromasomal abnormalites except “very high-risk™ [see below] or sole 13g:, +9, 20g-, dwomosome 1 tamslomtion/duplication or sex chromosome alerations including <Y,
||Sirgle/muttiple abnomalites of -7, 17g), inv(33g21, 12p12p11.2, 119-11g23, +21, or other autosomal trsomies except +8/9.

fiMedian survival for DIPSS, DIPSS®, MIPSS-70, MIPSS.70" version 2.0 and MYSEC-PM; Soyear sunvival for MTES,

Ovenstaende risikovurdering er grundlaget for den tilgang, man har til patienten, nar det geelder planleegning
og udfarelsen af behandlingstilbud og efterfalgende kontrol.

Patientveerdier og — preeferencer

PMF og SMF kontrolleres og behandles i haamatologisk afdeling med specialiseret ekspertise tveerfagligt. Det
forventes, at stort set alle patienter vil tage imod tilbud om udredning og behandling pa specialiseret niveau.
Dette ses i litteraturen og det er ogsa den kliniske erfaring fra hverdagen. Vi kan bedre patienternes
livskvalitet, dels med medicinsk behandling, men ogséa ved at have fokus pa rehabilitering og palliative tiltag.

Rationale

Disse anbefalinger er udarbejdet af haeematologer med erfaring i diagnostisering og behandling af patienter
med PMF og SMF. Anbefalinger bygger pa nationale og internationale vejledninger og skal sikre en fortsat
ensartet udredning af danske myelofibrosepatienter.

11
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Bemeaerkninger og overvejelser

Der vil veere et behov for Iabende efteruddannelse af sundhedspersonale, der varetager diagnosticering,
behandling og kontrol af patienter med MF. Det anbefales at involvere faggrupper med seerlig kendskab il
rehabilitering og palliation. Patienter bgr om muligt tilbydes protokolleret behandling.

Behandling at PMF og SMF

5. Det anbefales at individualisere kontrol og behandling af patienter (D)
6. Behandlingsvalg ber afhenge af symptomer og risikostratificering (D)
7. Monosymptomatisk anemi kan behandles malrettet med bl.a. EPO (D)

8. Myelofibrosepatienter med konstitutionelle kan behandles med JAK-inhibitor
uanset risikoprofil (B)

9. Allogen stamcelletransplantation tilbydes udvalgte patienter og er potentielt
kurativ. Laes Dansk hamatologisk selskabs transplantationsudvalgs
rekommandationer for knoglemarvstransplantation her (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 5: Individualiseret kontrol og behandling

Denne anbefaling er baseret pa faglig konsensus i arbejdsgruppen.

Nar diagnosen er etableret og patienten er risikostratificeret og prognosticeret kan man ved hjeelp af
behandlings flowchart planlaegge behandling og kontrol sammen med patienten. Behandling og

kontrol foregar pa haematologiske afdelinger i ambulant regi.

Kontrolintervallet er meget varierende afhaengig af hvor i sygdoms- og behandlingsforlgbet patienten er. Lav-
risiko patienter falges med op til 6 maneders intervaller, ved opstart af behandling anbefales hyppig kontrol af
effekt og bivirkninger og meget transfusionskraevende hgj-risiko patienter kan have behov for ugentlige
blodpraver.

Ad anbefaling 6: Behandlingsvalg

Allogen stamcelletransplantation er eneste potentielt kurative behandling af MF (12) [5].

Behandling af MF har til formal at reducere patientens symptomer og reducere risiko for transformation, samt
minimere risiko for trombose, blgdning og aneemirelaterede skader.

Klassisk inddeles patienter i lav-, intermedieer |-, intermedieer Il- og hgj-risiko. Se tabel for forventet
overlevelse.

12
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Behandling af lav-risiko patienter er ofte ikke indiceret, da symptombyrden er lav, men kan overvejes hos
yngre patienter for at forsinke progression [5].

Behandling af patienter i intermedieer | risiko er symptomatisk. Husk dog at yngre bgr vurderes for hgjrisiko
mutationer for praecis risikovurdering og indikation for transplantation

Behandling af patienter i intermedieer risiko Il og hgj-risiko bgr vurderes mhp. tiloud om allogen
knoglemarvstransplantation.

Behandling af MF er symptomorienteret og ber individualiseres bade ved valg af behandling og dosering.
Patienter med fremskreden sygdom ber fa tvaerfaglig vurdering mhp. rehabilitering og palliation. Ved stort
vaegttab og nedsat appetit kan dieetistradgivning veere pa sin plads.

Alle myelofibrosepatienter bgr vurderes mhp. protokolleret behandling.

Ad anbefaling 7: Ana@mi

Denne anbefaling er baseret pa faglig konsensus i arbejdsgruppen.

Hos patienter med symptomgivende anaemi, bar det vurderes, om der samtidig er splenomegali eller almen
symptomer. Er dette ikke tilfeeldet ber der behandles malrettet pa at bedre anamien. Udeluk andre arsager
end MF til aneemien (jernstatus, haemolyse og mangeltilstande).

Erytropoeitin Stimulerende Agens (ESA)

Erytropoeitin Stimulerende Agens (ESA) Sc. Aranesp i doser mellem 150 microgram / 4 uge op til max 500
mikrogram / uge. Hos patienter med S-Epo <125 Int.enh./l uden transfusionsbehov er responsraten op mod
80%. Behandlingen er sjeeldent effektiv ved patienter med transfusionsbehov, men kan forsgges.

Behandlingseffekt indtreeder efter 2-3 maneder og vurderes lgbende. Effekten af behandlingen forventes at
vare op til 2 ar (13). Opmeerksomhed pa @get tromboserisiko og risiko for tiltagende splenomegali (14) [2b].

Androgener

Androgener. Danazol kan forsgges op til 600 mg/dag. Op mod 30% har gavn af behandlingen. Stigning i
hamoglobin ses farst efter 4-6 maneder. Behandlingseffekten varer op til 14 maneder. Veer opmaerksom pa
tromboser, risiko for c. prostata, hirsutisme og levertoksisitet. Ved effekt nedtrappes til laveste effektive dosis.
Behandling vurderes efter 4-6 maneder (15) [2b].

Erytrocyttransfusion kan vaere en mulighed, men ved laengerevarende transfusionsbehov bar jernkelerende
behandling overvejes efter gaeldende retningslinjer (16).

Imids

Imids. Thalidomid 50 mg/dag kan fors@ges sammen med prednisolon. Kontrollér for cytopenier, neuropati og
fatigue (17).
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Ved symptomgivende splenomegali og/eller almene symptomer kan behandling med JAK2 haemmer veere
indiceret.

Ad anbefaling 8: JAK-ha@mmere (JAKi)
Indikation for behandling med JAKi er symptomatisk splenomegali og konstitionelle symptomer relateret til MF.

Talrige studier har vist signifikant effekt af JAK ha&emmere pa almensymptomer, miltreduktion og livskvalitet
(18, 19, 20, 21) [2b, 2b, 1b, 1b]. Effekten pa overlevelse har vaeret omdiskuteret (22) [2b], men
langtidsopfelgning viser signifikant @get overlevelse ved behandling med JAK-haemmere (22).

Aktuelt er der to godkendte JAK-heemmere i Danmark, Ruxolitinib og Fedratinib, som er vurderet ligeveerdige
til behandling af JAKI- naive MF-patienter. Billigste praeparat bar veelges (23).

Fedratinib er 1. valg i dosering 400 mg x 1/dag., evt med optrapning over nogle uger. Dosisreduktion ved
samtidig brug af CYP3A4 haeemmere. Undga risiko for wernicke's encephalopati ved maling af tiamin og
suppler evt. med tiamin 300mg/dag. Kvalmeprofylakse anbefales ved opstart af behandling, og
peristaltikhaemining ved behov. Kontrollér leverfunktion og pankreasenzymer Iabende.

Effekt vurderes efter 4-6 uger (18, 19) [2b, 2b].

Ruxolitinib (20, 24) [1b, 1b] kan veere et alternativ ved bivirkninger til fedratinib. Her anbefales opmaerksomhed
pa opportunistiske infektioner (herunder screening for latent tuberkulose og hepatitis) samt trombocytopeni.
Dosis kan justeres efter trombocyttal (jf. pro.medicin.dk)

Effekt af JAKi indtreeder ofte efter fa uger. Man kan vurdere behandlingseffekten med symptomscore (MF-
SAF) lgbende, og billeddiagnostisk kan splenomegali vurderes efter 4-6 maneder (18, 19) [2b, 2b]. Der findes
ikke godkendt andenlinje behandling og mange patienter fortseetter derfor JAKi behandling pa trods af
aftagende effekt. Pga. udtalt reboundeffekt bar behandlingen udtrappes over 1-2 uger afhaengig af dosis.

Cytoreduktiv behandling

/ldre behandlinger som Hydroxyurea (Hydrea) og Pegyleret interferon-alfa (Pegasys) har stadig en plads i
behandlingen af MF-patienter. Begge anvendes til cytoreduktion og oftest i de tidlige stadier af sygdommen.
Udtalt leukocytose og/eller trombocytose kan cytoreduceres med tbl. Hydroxyurea 500-1500 mg/dg. eller sc.
inj. pegasys 45mikrogr/3. uge til 135 mikrogr/uge. Effekten vurderes efter 4-6 uger. Begge modaliteter er ogsa
effektive til symptomreduktion (konstitutionelle symptomer, smerter, hudklge, og miltreduktion) (25, 26, 27, 28)
[2b, 2b, 2b, 2b].

Splenektomi og miltbestraling.

| yderst sjeeldne tilfeelde kan splenektomi eller miltbestraling komme pa tale. Efter godkendelsen af
JAK2haemmere til speciel behandling af splenomegali, er antal patienter blevet vaesentligt lavere (29) [2a]. Det
kan dog overvejes forud for planlagt knoglemarvstransplantation eller sveer JAKi resistens

Ad anbefaling 9: Allogen stamcelletransplantation
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Allogen stamcelletransplantation er den eneste potentielt kurative behandling af myelofibrose. Pga. betydende
procedurerelateret morbiditet og mortalitet kan denne behandling kun anbefales til en mindre andel af
patienterne (12).

Folgende tekst er fra Dansk haematologisk selskabs transplantationsudvalgs rekommandationer for
knoglemarvstransplantation:

Under hensyntagen til patientens komorbiditetsindex kan patienter < 65-70 ar med IPSS og DIPSS+
intermediate risk-1 og hgjt transfusionsbehov, ufavorabel cytogenetik, >2% blaster i perifert blod eller
tilstedeveerelse af 2 eller flere hgjrisikomutationer (ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/2, U2AF1, Vanucchi 2013,
Tefferi 2018), foruden intermediate risk-2, eller high risk sygdom henvises til mini allo-HCT (Scott 2012; Krdger
2015)

Graviditet

10. Graviditet anbefales ikke hos kvinder med behandlingskraevende MF. Der
findes ikke evidens pa omrddet og rddgivning individualiseres (D)

11. Det anbefales ikke at anvende antineoplastiske midler under graviditet,
herunder JAK-ha@mmere og hydroxurea, som bogr seponeres for planlagt
befrugtning. Dette geelder ogsa kommende fadre. Interferron kan anvendes og
anbefales, hvis der er behov, da cytoreduktion nedsatter risikoen for trombose
(B)

12. Gravide MF-patienter bor folges pa haematologiske centre med erfaring i
handtering af sddanne graviditeter og i teet samarbejde med erfarne fodselsleger
og anastesiologer (B)

13. Ved prolifererende sygdom anbefales at give MF-patienter ASA 75 mg dagligt
under hele graviditeten som ved f.eks. polycytaemia vera. Efter fodslen erstattes
ASA med en profylaktisk dosis af LMWH, som gives indtil seks uger efter
fodslen for at senke risikoen for venes trombose (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Kun en ganske lille andel af patienterne med MF vil vaere yngre og have gnske om reproduktion. Der findes
derfor kun begreenset litteratur, der omhandler fatale og maternelle komplikationer ved graviditet hos MF-
patienter. Vi har derfor valgt at falge samme anbefalinger som for PV-patienter (30). Dog ma der veere gget
opmeerksomhed pa trombocytopeni og splenomegali, som kan age risikoen yderligere ved MF i forhold til
gvrige MPN-sygdomme.

Disse anbefalinger er baseret pa et systematisk review af Gangat et al. (2021) (31) [2a]. Retrospektive studier,
som blev inkluderet i reviewet fandt, at der er gget risiko for trombose, intrauterin vaekstheemning og fosterdad
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hos gravide ET-og PV-patienter. Tendensen er mest udtalt ved tilstedeveerelse af JAK2 mutation (32) [2b].
Ved PV er der gavnlig effekt af antitrombotisk behandling og interferron ift. fosterded (33) [2b].

Tilleeg af LMWH og cytoreduktion med interferron ved hgjrisiko graviditet, hvilket defineres som: (34)

o Tidligere trombotiske eller haemoragiske events hos mor

o Tidligere eller nuveerende graviditetskomplikationer, der kan veere forarsaget af MF, dvs. uforklarede
spontane aborter i farste trimester (23), IUGR, intrauterin ded eller dgdfgdsel, alvorlig praeeklampsi,
betydelig ante- eller postpartum blgdning eller placentainsufficiens.

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

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

Patientveerdier og — preeferencer (samlet for anbefaling 5-13)
Der foreligger ikke evidens, som undersgger patientveerdier- og praeferencer pa omradet.

Rationale (samlet for anbefaling 5-13)

Disse anbefalinger er udarbejdet af haematologer med erfaring i diagnostisering og behandling af patienter
med PMF og SMF. Anbefalinger bygger pa nationale og internationale vejledninger og skal sikre en fortsat
ensartet udredning af danske myelofibrosepatienter.

Trombose/bledning

Der er gget risiko for vengs trombose hos patienter med MF (35, 36) [2b, 2b]. Profylakse anbefales dog ikke
rutinemaessigt til patienter med PMF/SMF, da en individualiseret tilgang er nadvendig. Dette skyldes at
trombocytopeni er en af manifestationerne ved MF, og den kan forveerres ved behandling med Hydrea,
pegyleret interferon og JAK2 haemmer. Patienter med mere prolifererende faenotype kan tilbydes
tromboseprofylakse med acetylsalicylsyre som PV og ET patienter.

Ved nyopstaet tromboser bgr den indledende behandling veere iht. DSTH "cancer og trombose” (37). Der bgr
veere opmeerksomhed pa trombocytopeni og dosisjusteres efter dette. NOAK/DOAK kan anbefales, hvis MF er
i stabil fase. Det foreslas at indlede behandling med LMWH i terapeutiske doser (f.eks Innohep 175 IE/kg/dag.)
Arterielle tromber behandles i samarbejde med hhv. kardiologer og neurologer afhaengig af trombens
lokalisation.

Blgdningsrisikoen hos patienter med MF er gget specielt i den tidlige og sene fase af sygdomsforlgbet (38)
[2b]. Behandlingen af blgdninger rettes mod udlgsende arsag (traume, trombocytose, trombocytopeni, osv.)
0g er symptomatisk.

Infektioner

Infektionsrisikoen er @get hos MF patienter, hvor hgj risikoscore, miltstarrelse og JAK2haemmer behandling
medbvirker til dette (39) [2b]. Der udredes og behandles efter lokal instruks.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsagt ved ad hoc sagninger.

Litteraturgennemgang
Litteraturen er gennemgaet af forfattergruppen.

Formulering af anbefalinger

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

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

Horing

Under udarbejdelsen af retningslinjen har den veeret sendt rundt til de @vrige medlemmer af DSKMS’
bestyrelse, som har bidraget med kommentarer og rettelser.

Der har ikke veeret anvendt skabelon for haringssvar.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Den endelige udgave af retningslinjen har vaeret rundsendt til bestyrelsen i DSKMS og godkendt pa
efterfglgende telefonmgde den 21. februar 2024.

Administrativ godkendelse:
Den 12. marts 2024

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

Forfattere og habilitet

e Morten Saaby Steffensen, Overlaege, medicinsk afdeling, Klink for blodsygdomme. Regionshospitalet
Gadstrup. Ingen interessekonflikter.

e Gitte Thomsen, Overlege. Afdeling for blodsygdomme. Aalborg Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.
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Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-

virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen forventes at blive opdateret i 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra Dansk Database for Kroniske
Myeloproliferative Neoplasier (DMPN) i regi af Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet
indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer. Der er muligt at falge flere standarder og
indikatorer gennem Arsrapporter.

Plan for audit og feedback

Den Kliniske retningslinje vil blive labende vurderet i praksis, og der forventes feedback gennem DSKMS-
gruppen.

7. Bilag

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

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplingere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan 1V og har til formal at understatte en evidensbaseret kraftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

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

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

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

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/

