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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening og diagnostik

1.

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

Ved begrundet mistanke om essentiel trombocytose (ET) skal der udferes relevante
undersoggelser (blodprever, knoglemarvsundersogelsen og billeddiagnostik) (1) (C)

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

Behandling af ET

4.

Indtil endelig konfirmation af ET-diagnosen med pavisning af JAK2, CALR eller
MPL-mutation og/eller morfologisk vurdering af knoglemarv, kan det vaere
ngdvendigt at pdbegynde behandling med hydroxyurea eller anagrelid for at
reducere det forhejede trombocyttal (B)

Nar diagnosen ET er bekraftet, skal der som udgangspunkt indledes behandling
med acetylsalicylsyre (ASA) ved JAK2- eller MPL-positivitet — og fravaer af ekstrem
trombocytose. Spergsmalet om cytoreduktiv behandling er individuel og afhanger
af risikogruppe og symptombyrde. Patienten skal informeres om diagnose,
behandlingsrationale og bivirkninger ved acetylsalicylsyre og cytoreduktion (A)

Ved meget hoje trombocyttal (>1500) og sarligt ved tegn til heemoragisk diatese
undlades ASA indtil trombocyttallet er bragt <1000 (-1200) grundet risiko for
paradoks bledning ved erhvervet von willebrand faktor-mangel (D)

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

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

Behandlingen skal gives kontinuerligt. Behandlingspauser kan overvejes ved
hamatologisk og molekylaerbiologisk respons ved interferon (D)
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10. Behandlingsrespons ber vurderes i henhold til publicerede konsensus-
retningslinjer for heematologisk respons fra 2009 (2). Begreberne molekylar- og
histologisk remission indgar ikke den daglige responsvurdering, men i kliniske
forseg. Opdaterede rekommandationer omfatter ligeledes vurdering af livskvalitet i
responskriterier, men disse er ej heller fuldt implementeret i klinikken (3) (D)

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

12. Knoglemarvstransplantation kan ikke anbefales ved ET (D)

Rehabilitering

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

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

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

Essentiel trombocytose (ET) tilhgrer de philadelphiakromosom-negative, kroniske myeloproliferative
neoplasier (MPN) sammen med polycythemia vera (PV) og primaer myelofibrose (PMF). Sygdommen
defineres i henhold til WHO-kriterier (4).

ET er morfologisk defineret ved hyperplasi af megakaryocytter i knoglemarv og isoleret overproduktion af
trombocytter (blodplader). Patienter med ET har - seerligt ubehandlet - aget risiko for bade arterielle og vengse
tromboser, men kan ogsa have abnorm bladningstendens, specielt ved ekstrem trombocytose (5). Ved
diagnostisk udredning pavises JAK2V617F-mutation (JAK2) (6-8), mutation i exon 9 i Calreticulin-genet
(CALR) (9, 10) eller mutation i myeloproliferative leukemia virus oncogene (11) (MPL)-genet hos 85%-90% af
patienterne. ET-populationen er saledes i modsaetning til PV-patienter molekyleert en heterogen
sygdomsgruppe hvor relativ stor veegt laegges pa den morfologiske vurdering pa diagnosetidspunktet- og hvor
grundig udredning af sekundaere arsager til trombocytose er vigtig [2].

Median alder ved diagnose er 68 ar og incidensen er ca. 2-3/100.000 arligt — incidensen stiger med alderen -
og ET er meget sjeelden i barndommen (12). Som falge af den meget lange overlevelse er praevalensen
vaesentligt hgjere.

Mange tilfeelde af ET bliver opdaget tilfeeldigt ved blodprgvetagning for andre tilstande og patienterne er
saledes asymptomatiske. Symptomer pa ET kan spaende fra diffuse gener som traethed, hovedpine,
svimmelhed, synsforstyrrelser og andengd til mere konkrete klager som de sakaldte mikro-cirkulatoriske gener
med rade, varme og smertefulde haender og fadder, nogle gange med digital iskaemi (kaldet erythromelalgi).
Livskvalitet pa diagnosetidspunktet hos patienter med ET er evalueret i talrige studier, og treethed er
rapporteret som et af de mest almindelige symptomer hos disse patienter (13).

Et frygtet symptom pa ET — som retteligt ma betegnes en komplikation - er tromboembolisk sygdom, og
sjeldnere blgdningstendens. En anselig andel af ET-patienter har saledes - eller har haft - trombohaemoragisk
sygdom pa diagnosetidspunktet - hyppigst patienter med JAK2-mutation (14). ET er forbundet med lang
overlevelse, der i senere opgarelser dog er reduceret i forhold til baggrundsbefolkningen (15). Progression il
post-ET myelofibrose og sekundeer leukeemi er sjeeldne, men alvorlige komplikationer, der i retrospektive
opgearelser er estimeret til 0.8-4.9% efter 10 ar og 4-11% efter 15 ar for post-ET MF og 0.7-3% efter 10 ar og
2.1-5.3% efter 15 ar for post-ET AML (15, 16).

Denne retningslinje omfatter ikke udredning eller behandling af sekundaer trombocytose — €j heller behandling
af ET i transformationsfase, sakaldt accelereret fase. Patienter med ET skal om muligt tilbydes at deltage i
tilgeengelige videnskabelige forsag.
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Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Formalet med denne behandlingsvejledning er at angive anbefalinger om udredning af ET samt ikke —
medicinsk som medicinsk trombocytfunktionshaemmende - og cytoreduktiv behandling af ET.

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

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

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

Screening og diagnostik

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

2. Ved begrundet mistanke om essentiel trombocytose (ET) skal der udferes relevante
undersogelser (blodprever, evt. knoglemarvsundersegelsen og billeddiagnostik) (1)
(©)

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

Litteratur og evidensgennemgang

Patienter med uforklarlig og vedvarende (>3 maneder) trombocytose over 450x109/L ber vurderes for mulig
erhvervet myeloproliferativ neoplasi. Sekundaere arsager til trombocytose er mange og omfatter bl.a.
jernmangel (ogsa uden egentlig jernmangelanaemi), diverse systemiske inflammatoriske lidelser, kronisk
infektion og som paraneoplastisk faenomen ved solide tumores.

Knoglemarvsbiopsi er ngdvendig for ET-diagnosen — ikke kun i de 10-15% af tilfeelde hvor der ikke kan
pavises en sakaldt driver-mutation i form af JAK2, CALR eller MPL-mutation. Det skyldes dels, at
knoglemarvsmorfologien er et "major-kriterium” for diagnosen og andre kroniske myeloide sygdomme skal
afvises, dels da fibrosegraden og atypien af megakaryocytterne har prognostisk betydning ved skelnen mellem
preefibrotisk myelofibrose, ET og overt myelofibrose. Betydningen af denne sondring ligger hovedsageligt i
forskellig prognose med hensyn til progression til overt MF og transformation til sekundeer AML hvilket har
seerlig betydning for yngre patienter med mulig indflydelse pa valget af behandlingsmodalitet (16).
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Maijor criteria

1. Platelet count > 450 x 10%/L.

2. Bone marrow biopsy showing proliferation mainly of the megakaryocytic lineage with
increased numbers of enlarged, mature megakaryocytes with hyperlobulated nuclei. No
significant increase or left-shift of neutrophil granulopoiesis or erythropoiesis and very rarely
minor (grade 1) increase in reticulin fibers.

3. Not meeting WHO criteria for BCR-ABL+ CMLL, PV, PMF, MDS or other myeloid neoplasm
4, Presence of JAK2V617F, CALR or MPL mutation.

Minor criterion

Presence of a clonal marker or absence of evidence for reactive thrombocytosis.

Diagnosis of ET requires meeting all 4 major criteria or the first 3 of major criteria and the minor

criterion.

Mutation-bestemmelse af JAK2V617F bar udfares hos alle mistaenkte ET-patienter og vil veere positiv i 50-
60% af tilfeeldene. Siden mutationer i CALR-genet blev beskrevet i 2013 hos omkring 25 % af ET - og i naesten
udelukkende JAK2-negative tilfeelde (9, 10) — bar CALR-screening udfares i JAK2-negative patienter og MPL-
screening hos de meget fa patienter negative for begge (MPL fundet i ca. 4 % af ET-tilfeldene) (11).
Alternativt er brugen af "Next-generation-sequencing’, der sparer tid, men ikke sikkert er indfart som
rutineundersggelse pa landets afdelinger.

Der synes ogsa at vaere en faenotypisk forskel pa patienterne hvor CALR-positive ET-patienter er yngre og
oftere udviser hgjere pladetal, lavere leukocyttal, lavere tromboseforekomst og starre risiko for blgdning — iseer
ved behandling med ASA (14, 17). De JAK2-positive patienter udviser starre trombosetendens og progression
til PV —iseer ved hgijere allelbyrder af JAK2-mutationen og MPL-muterede patienter er mere tilbgjelige til at
udvise fibrotisk progression til overt MF (18).

Patienter uden driver-mutation (sakaldt "triple negative") kraever szerlige overvejelser med hensyn til
muligheden for en sekundzer — eller sjeeldnere - arvelig trombocytose.

Vi anbefaler falgende udredningsprogram:

e Objektiv undersggelse inkl. vurdering af splenomegali

e Evaluering af gvrige kardiovaskulzere risikofaktorer

e Radt- og hvidt blodbillede inkl. differentialteelling

e Fuld jern- B12 og folinsyrestatus

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

e S-EPO

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

e CALR, MPL, BCR::ABL mutationsundersggelse hos JAK2-negative patienter pa enten blod eller mav
(NGS er et alternativ)
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e Knoglemarvsbiopsi til morfologisk vurdering, herunder bestemmelse af jernindhold, megakaryocyt-
atypi og fibrosegrad. Kromosomundersggelse ikke obligat.

e Ultralyd af abdomen mhp. organomegali

e Rangten af thorax mhp. hjertelungeforhold

Patientveerdier og — preeferencer
ET harer til kroniske leukeemier og det forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i udredning af
deres sygdom. Dette baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

Rationale
Ovenstaende anbefalinger er udviklet i samarbejdet mellem forskellige akterer i sundhedssektoren og har vist
sig praktisk og organisatorisk gennemfarlige.

Bemeerkninger og overvejelser

Der er behov for permanent efteruddannelse af personale (leeger, sygeplejersker, molekylaerbiologer og
bioanalytikere) med henblik pa vidensdeling og udviklingen af mere preaecise molekylzerbiologisk biologiske
analyser til yderligere karakterisering af sygdommen.

Behandling af ET

4. Indtil endelig konfirmation af ET-diagnosen med pavisning af JAK2, CALR eller
MPL-mutation og/eller morfologisk vurdering af knoglemarv, kan det vere
nodvendigt at pibegynde behandling med hydroxyurea eller anagrelid for at
reducere det forhejede trombocyttal (B)

5. Nar diagnosen ET er bekraftet, skal der som udgangspunkt indledes behandling
med acetylsalicylsyre (ASA) ved JAK2- eller MPL-positivitet — og fraveaer af ekstrem
trombocytose. Spergsmalet om cytoreduktiv behandling er individuel og afhanger
af risikogruppe og symptombyrde. Patienten skal informeres om diagnose,
behandlingsrationale og bivirkninger ved acetylsalicylsyre, dreladning og
cytoreduktion (A)

6. Ved meget hoje trombocyttal (>1500) og seerligt ved tegn til heemoragisk diatese
undlades ASA indtil trombyttallet er bragt <1000 (-1200) grundet risiko for
paradoks bledning ved erhvervet von willebrand faktor-mangel (D)

7. Valget af cytoreduktiv behandlingsmodalitet dreftes ved behandlingsopstart,
blandt andet baseret pa patientens alder, komorbiditet og evt. fertilitetsonsker (D)
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10.

11.

12.

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

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

Behandlingsrespons ber vurderes i henhold til publicerede konsensus-
retningslinjer for heematologisk respons fra 2009 (2). Begreberne molekylar- og
histologisk remission indgar ikke den daglige responsvurdering, men i kliniske
forseg. Opdaterede rekommandationer omfatter ligeledes vurdering af livskvalitet i
responskriterier, men disse er ej heller fuldt implementeret i klinikken (3) (D)

Man bor optimere og minimere gvrige risikofaktorer for trombotiske
komplikationer forud for - og lesbende under - behandlingen, herunder sarligt
kardiovaskuleare (blodtryk, kolesterol etc.) (D)

Knoglemarvstransplantation kan ikke anbefales ved ET (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlingen foregar ambulant pa hazematologiske afdelinger. Historisk har behandlingen fokuseret pa at
reducere risikoen for at udvikle trombotiske komplikationer ved at behandle patienterne med
trombocytfunktionsheemmende midler sasom ASA (persantin eller clopidogrel ved intolerans). Cytoreduktiv
behandling, der kan normalisere eller naer-normalisere blodbilledet, tilbydes i dag flere patienter end tidligere,
dels som tromboseprofylakse, dels med henblik pa at mindske sygdomsspecifikke symptomer som beskrevet
ovenfor (15).

Normalisering af blodbilledet (haematologisk remission) kan ikke sidestilles med helbredelse, idet langt de
fleste patienter i ueendret grad vil kunne fa pavist deres specifikke molekyleere forandringer. Specielt
cytoreduktion med interferon kan i et mindre antal tilfeelde dog reducere antallet af klonale celler. Den
prognostiske veerdi heraf er usikker, men intuitivt tilleegges en sadan reduktion veerdi med hensyn til at
formindske transformationspotentialet.

Nar diagnosen er stillet, foretages risikostratificering i relation til risikoen for trombose og bl@dning:

Hgj risiko

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

e >60ar
o Tidligere trombose
e blodpladetal > 1500 x 109/L (19).
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Disse patienter bar behandles med cytoreduktion.
Lav risiko
Patienter med lav-risiko sygdom udgeres af:

e Patienter <60 ar
¢ ingen tidligere trombose
e blodplader < 1500 x 109/L

Disse patienter anses for lav-risiko patienter (20). Disse patienter bar ikke ngdvendigvis modtage cytoreduktiv
behandling, men overvejes i visse situationer (se nedenfor).

Nyere prognostisk scoringsmodel inkluderende variabler som leukocyttal, JAK2-mutationsstatus og
kardiovaskuleere risikofaktorer - ud over ovenstaende traditionelle risikofaktorer - er den sakaldte International
Prognostic Score of Thrombosis for Essential Thrombocythemia — IPSET (21, 22). Denne er senere valideret i
retrospektiv opgarelse, men ikke i prospektive undersggelser og bruges ikke i klinikken (23), men der er bred
enighed om at tilstedeveerelsen af kardiovaskuleere risikofaktorer ager risikoen for trombose og, at disse skal
s@ges at minimeres lgbende i behandlingsforlgbet (24).

Sammenligning af tromboserisiko ved hhv. JAK2- og CALR-positivt ET viser, at CALR-positive patienter har en
lavere risiko for trombose end JAK2-positive (25), men dette aendrer ikke pa den generelle risikostratificering
eller behandling i forhold til cytoreduktion med undtagelse af ASA hvor en lavrisiko-patient uden gvrige
kardiovaskuleere risikofaktorer som udgangspunkt ikke tilbydes ASA (17).

Mal for behandling af ET

Undga farste — eller fornyet — trombohaemoragisk komplikation

Oprethold/genskab god livskvalitet og reducér konstitutionelle/mikrocirkulatoriske symptomer
Handtér risikosituationer (f.eks. graviditet, operation)

Minimer risikoen for post-ET myelofibrose og sekundaer akut myeloid leukaemi

o e

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

Opsummerede anbefalinger

e Minimering af andre kardiovaskuleere risikofaktorer (blodtryk, kolesterol etc)
e Acetylsalicylsyre 75 mg/dag, medmindre det er kontraindiceret eller ved lav-risiko CALR-positiv
sygdom
e Cytoreduktion bar gives til hgjrisikopatienter. Malet med terapien ber vaere normalisering af perifere
blodtal.
e Cytoreduktion kan ogsa overvejes hos lavrisikopatienter:
o med symptomatisk eller progressiv splenomegali — genovervej diagnosen i disse tilfeelde

10
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o med andre tegn pa sygdomsprogression f.eks. veegttab, nattesved — genovervej diagnosen i
disse tilfeelde
med progressiv leukocytose og/eller trombocytose — genovervej diagnosen i disse tilfeelde

o med flere risikofaktorer for hjerte-kar-sygdomme som rygning, diabetes og
hyperkolesterolaemi

o med en personlig motivation for behandling af symptomatisk ET baseret pa individuel,
afbalanceret information om bivirkninger og prognose

e Knoglemarvstransplantation tilbydes ikke ET-patienter, der har ikke udviklet post-ET myelofibrose.

Detaljer om enkelte behandlingsformer
Acetylsalicylsyre

ASA er ikke undersagt ved ET i prospektivt randomiseret studier. | en retrospektiv opgerelse
reduceredes hyppigheden af vengs trombose hos patienter med JAK2-positiv sygdom og frekvensen af
arteriel trombose hos patienter med associerede kardiovaskulzere risikofaktorer. Hos de resterende
lavrisikopatienter var behandlingen ikke effektiv som primaer profylakse af trombose (26).

Behandling med ASA anbefales til alle hgjrisikopatienter og il lavrisiko-patienter med JAK2-positivitet, perifere
vaskulaere symptomer eller tilstedeveerelsen af kardiovaskuleere risikofaktorer. Der synes ingen positiv effekt
pa tromboserisiko — men derimod flere bladninger — ved ASA-behandling af lav-risiko CALR-positiv ET (27).
Standarddosis er 75 mg dagligt. ASA bar ikke gives til patienter med trombocyttal > 1500 x109/L (eller >1000
og blgdningssymptomer) pga. gget risiko for bladning forarsaget af erhvervet von Willebrand faktor-mangel, i
stedet pabegyndes cytoreduktiv behandling med hydroxyurea eller anagrelid (28). Maling af von Willebrand
faktor-og aktivitet udfares pa visse centre, men anbefales pa nuveerende tidspunkt ikke som
rutineundersggelse ved hgje trombocyttal.

Cytoreduktion
Valg af cytoreduktion ved ET

e <60ar
o 1. linje interferon-a
o 2. linje Anagrid eller hydroxyurea
o 3. linje hydroxyurea eller anagrelid

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

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

11
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Hydroxyurea

Hydroxyurea er velundersggt indenfor ET og anbefales som 1. linie-behandling hos stgrstedelen af ET-
patientern (29-32).

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

Hydroxyurea er et veltolereret stof. Nogle patienter vil opleve bivirkninger som bl.a mave-tarmforstyrrelser,
hudpigmentering og @get risiko for hudkraeft, mukokutane-og bensar. Sidstnaevnte kan ses hos op til 10% af
patienterne, og heler ikke far hydroxyurea seponeres. Internationale anbefalinger for hydroxyurea-resistens og
intolerance er tilgeengelige (33).

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

Anbefaling:

Den mulige ggede risiko for leukeemitransformation ved langvarig behandling i nogle studier (se ovenfor), gar
at stoffet anbefales anvendt med forsigtighed hos patienter under 60 ar.

Grad A-anbefaling, evidensniveau IB.
Interferon-a

Interferon har vist sig sikker og effektiv ved ET og ved savel JAK2- som CALR-positiv sygdom pa savel
haematologisk som molekyleert niveau (34-36). Effekten ved MPL-positiv ET er ikke velundersagt.

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

Klassiske bivirkninger er f.eks. influenzalignende symptomer, forhgjelse af levertransaminaser, hyper- og
hypothyroidisme og psykiatriske lidelser. Interferon bar derfor anvendes med stor forsigtighed og gerne i
samarbejde med psykiatere til patienter med allerede eksisterende psykiatriske tilstande, iseer depressive
tilstande. Det er muligt at bruge HADS score il de patienter, hvor der er tvivl om de psykisk er egnede til
interferon-behandling. Ved ukontrolleret autoimmun sygdom er stoffet kontraindiceret. Behandlingen bar
stoppes, hvis patienter udvikler psykiatriske lidelser.

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

Anbefaling: Interferon kan anvendes til yngre patienter og til zeldre patienter, hvor langtidsbrug af hydroxyurea
er ikke egnet og til patienter, der ikke taler hydroxyurea.

Grad B-anbefaling, evidensniveau lIl.
Anagrelid

Anagrelid (Xagrid®) er specifikt haemmende pa megakaryocyt-niveau og er undersggt i to randomiserede
studier mellem anagrelid og hydroxyurea (37, 38). Hydroxyurea reducerede risikoen for arteriel trombose,
starre blgdninger og fibrotisk progression bedre end anagrelid, der synedes at reducere vengs trombose
bedre (38). | den anden unders@gelse var der ingen signifikant forskel mellem grupperne med hensyn il risiko
for arteriel eller vengs trombose, ej heller alvorlig blgdning.

Startdosis 0,5 mg to gange dagligt. Den gennemsnitlige vedligeholdelsesdosis er 1,5-2,5 mg dagligt fordelt pa
2-4 doser dagligt for at reducere bivirkninger. En hurtig ggning i starten af behandlingen kan ikke anbefales da
bivirkninger kan forveerres (39). Aimindelige bivirkninger omfatter hjertebanken og hovedpine. Anagrelid skal
bruges med forsigtighed hos patienter med tidligere hjerteinsufficiens eller arytmi. Kombination med ASA bar
anvendes med forsigtighed og undgas hos patienter med tidligere blgdningsproblemer (C).

Anbefaling: Anagrelid kan bruges som 2. linie til interferon hos patienter <60 ar, og som alternativ til
hydroxyurea eller interferon hos zeldre patienter med resistens eller bivirkninger for disse leegemidler.
Anagrelid bar ikke benyttes under graviditet.

Grad B-anbefaling, evidensniveau IB
Busulfan

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

Busulfan er et alkylerende middel og kan gge risikoen for leukeemitransformation (40). Sekventiel behandling
med hydroxyurea og busulfan har veeret forbundet med en aget risiko for akut leukaemi og bgr undgas, hvis
det er muligt. Selve behandlingen er stort set bivirkningsfri i de naevnte doser:

Opstart med 2 mg daglig og blodpravekontrol hver 2. uge indtil trombocyttallet kommer i normalomradet hvor
behandlingen seponeres. Herefter lgbende monitorering med blodpraver hver 1.-2. maned. Remissioner varer
maneder il ar (C).

Anbefaling: Busulfan ber reserveres til patienter 75 ar eller zeldre, eller til patienter ikke taler hydroxyurea,
interferon eller anagrelid.

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

Evaluering af respons og opfalgning

Malet med behandlingen ber veere at normalisere perifere blodtal. Behandlingsskift overvejes hos patienter
med resistens eller intolerance over for igangveaerende behandling. Patienter, der udelukkende modtager ASA
ber kontrolleres med blodteellinger f.eks. hver 3. maned. Der er ingen indikation for at gentagne
knoglemarvsunders@gelser til rutinemaessig opfelgning af ET-patienter, men er afgagrende for vurdering af
transformation til myelofibrose eller akut leukeemi. Overvagning af molekyleert respons, herunder sekventiel
vurdering af JAK2-allelbyrden er i gjeblikket ikke anbefalet til rutinemaessig klinisk brug. Maling af kvantitativ
JAK2 PCR hver 6. maned under interferonbehandling kan dog bruges til at overvage et molekyleert respons.

Sarlige patientkategorier — graviditet
Der findes ingen prospektive, randomiserede data vedrgrende handtering af ET under graviditet (41).

| ET er den levende fadselsrate omkring 60 % pa grund af en samlet forekomst af abort i farste trimester pa
31-36 % (ca. det dobbelte af det forventede) og en @get risiko for intrauterin ded og dedfedsel (8 %). Der er
ogsa en gget risiko for abruptio placentae, praeeklampsi og intrauterin veeksthaemning (42).

For at undga teratogene effekter ber Hydroxyurea og anagrelid gradvist seponeres 3-6 maneder fer planlagt
befrugtning, ogsa hos kommende faedre, og kan om ngdvendigt erstattes med interferon (38). Gravide ET-
patienter ber falges pa haematologiske centre med erfaring i handtering af sadanne graviditeter og i teet
samarbejde med erfarne fadselsleeger og anaestesiologer.

Hajrisiko graviditeter defineres som (43);

o Tidligere vengs eller arteriel rombose hos mor

o Tidligere blgdning tilskrevet ET

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

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

Vi anbefaler, at alle ET-patienter far ASA 75 mg dagligt under hele graviditeten. Efter fadslen erstattes ASA
med en profylaktisk dosis af LMWH, som gives indtil seks uger efter fadslen for at saenke risikoen for vengs
trombose (44).

Behandlingsanbefalinger for lav- og hegjrisikograviditeter er som fglger (44).
Hgj-risiko graviditet:
e Ved tidligere trombose eller sveere graviditetskomplikationer: Ud over cytoreduktion med interferon,

LMWH gennem hele graviditeten plus ASA (stop ASA ved blgdningskomplikationer) og seks til otte
uger efter fadslen.
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e Doser af LMWH, der er blevet rapporteret under graviditet, er dalteparin 5000 E, enoxaparin 40 mg
eller tinzaparin 4500 E dagligt x 1.

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

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

Lavrisikograviditet (ingen af risikofaktorerne naevnt ovenfor):

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

Cytoreduktiv behandling anbefales saledes til patienter med

1. tidligere trombotiske eller haemoragiske komplikationer,
2. alvorlige komplikationer i tidligere graviditet pa trods af ASA og/eller LMWH
3. stigende trombocyttal > 1000-1500 x 109/L (45).

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

Rationale

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

Bemeerkninger og overvejelser

Der er behov for vedveerende efteruddannelse af nyt personale (leeger, sygeplejerske og bioanalytikere) med
henblik pa vidensdeling og videre udvikling af behandlingen. Patienterne skal opfordres til at deltage i
protokoller.
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Rehabilitering

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

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

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

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes meget sparsom evidens pa omradet, men et dansk studie har beskrevet, hvordan ET-patienter og
deres pargrende kan drage fordel af kombineret psykosocial stette, patientuddannelse, statte fra ligesindede
og rehabiliteringsinterventioner baseret pa en individuel behovsvurdering (46).

Sociale indsatser i rehabilitering

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

Patientveerdier og — praeferencer

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

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

Litteratursegning

Litteraturen er fremsggt ved dels ad hoc s@gninger og dels ved systematiske sagninger foretaget af
Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer december 2021 (ved rekvirering af sggeprotokol samt s@gestrategier
kontakt da venligst Sekretariatet).

Litteraturgennemgang
Litteraturen er initialt gennemgaet af Christen Lykkegaard Andersen.

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

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

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

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

Forfattere og habilitet
e Christen Lykkegaard Andersen, Overlaege, speciale haematologi, Rigshospitalet.
Interessekonflikter: Henvises til l;egemiddelstyrelsen hjemmeside.

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

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

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

gruppen.

7. Bilag

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

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

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

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

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

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

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

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