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Vejledning i Diagnostik, Monitorering og Behandling af PV 

 

Definition 

PV hører til de Philadelphia-kromosom negative, kroniske myeloproliferative neoplasier (MPN). 

Ved PV er det især erytrocytlinjen, der er involveret, men stort set altid ses også øget proliferation 

af megakaryocyt- og granulocytlinien. Ca. 98 % af patienterne har JAK2V617F-mutationen. 

Patienter uden JAK2V617F-mutation med isoleret erytrocytose bør undersøges for JAK2 exon12-

mutation. 

 

Forekomst 

Der diagnosticeres ca. 130 nye tilfælde af PV i DK årligt. Median alder ca. 60 år, med bred 

aldersfordeling og lidt flere mænd end kvinder. DSKMS udgiver årligt en rapport for den nationale 

database (www.myeloid.dk).   

 

Klinik:  

 Få PV-patienter er asymptomatiske med normal livskvalitet på diagnosetidspunktet 

 Op til 40% debuterer med trombose.  

 Leukocytose og/eller trombocytose  

 Splenomegali  

 Hudkløe, inklusive acqagen kløe efter bad  

 Hypermetabole symptomer som (natlig) svedtendens og vægttab 

 Microcirkulatoriske symptomer (erythromelalgi, akroparæstesier, synsforstyrrelser)  

 Tromboser (venøse og/eller arterielle). PV skal mistænkes ved tromboser med usædvanlig 

lokalisation som f.eks. Budd Chiari Syndrom og sinus saggitalis trombose. 

 PV patienter kan udvise biokemisk tegn på subklinisk blødning (jernmangel) medførende 

”kunstigt lav” Hb 

 

Diagnostiske kriterier (WHO 2008) 

PV mistænkes ved vedvarende forhøjet hæmoglobin (Hb) koncentration/hæmatokritværdi (Hct). 

Diagnosen bør endvidere mistænkes hos patienter med Hb og/eller Hct lavere end de værdier, der er 

anført under de diagnostiske kriterier, men med samtidig tilstedeværelse af myeloproliferative 

symptomer. For at stille diagnosen PV kræves opfyldelse af 2 major kriterier i kombination med 1 

minor kriterium eller major kriterium nr. 1 i kombination med 2 minor kriterier: 
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Major kriterer 

• Hb>11.5 mmol/l hos mænd, >10.2 hos kvinder, eller Hct>0.52 hos mænd eller 0.48 

                      hos kvinder, eller forhøjet erythrocytvolumen (>25 % over øvre grænse) 

• Tilstedeværelse af JAK2V617F-mutationen (eller JAK2 exon 12 mutation) 

Minor kriterier 

 Knoglemarvsbiopsi med panmyelose og dominerende erythrocytose og megakaryocyt                     

proliferation med dysmorfe træk. 

 

 Subnormal p-EPO   

 

 In vitro endogene erythroide kolonier (EEC’s).                                                                  

Undersøgelse for EEC i blodprøve udføres bl.a. på hæmatologisk laboratorium i Roskilde 

Sygehus og Herlev Hospital. 

Det fremlægges måske ny diagnosekriterier fra WHO for MPN i 2015, DRG koden for PV er 

D45.9. 

Betegnelsen idiopatisk erythrocytose reserveres til tilfælde med verificeret forhøjet erythrocyt-

volumen, uden, at kriterierne for PV er opfyldt, og hvor sekundær og kongenit erythrocytose er 

udelukket. Hos en del af disse JAK2V617F negative patienter vil dog kunne påvises exon-12 

mutationer i JAK2-genet, og repræsentere såleddes også en klonal sygdom.  

Årsagerne til sekundær erythrocytose er mange De kan overordnet inddeles i hypoxi-medierede 

(rygere og kronisk lungesygdom som de vigtigste) hvor p-EPO oftest vil være forhøjet, men kan 

være normal, og tilstande med patologisk EPO produktion (cystenyrer,tumorer, specielt renalcelle-

carcinom og ovariecancer), hvor p-EPO  er (svært) forhøjet. Endeligt må sjældent, men ved især 

familiær optræden mistænkes f.eks. high-affinity hæmoglobinopathi. 

  

Udredning ved mistanke om PV: 

 Obligatoriske 

o Anamnese skal omfatte rygestatus og familiær disposition til MPN og familiær 

disposition til anden blodsygdom, kardiovaskulære, inflammatoriske og autoimmune 

sygdomme, DM, hyperkolesterolæmi. 

o Almindelig klinisk undersøgelse herunder vurdering af almentilstand og tidligere og 

aktuelle symptomer på komorbide tilstande (anden cancer, kardiovaskulære, 

pulmonale, renale, inflammatoriske (bindevævssygdomme og autoimmune 

tilstande), DM, hyperkolesterolæmi, osteoporose)  
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o Røntgen af thorax. 

o EKG + EKKO (sidstnævnte ved påvist hypertension og/eller klinisk mistanke om 

kongestiv hjertesvigt). 

o UL af abdomen med henblik på milt- og lever størrelse samt evt. anden patologi. 

o Knoglemarvs-apirat og -biopsi mhp morfologisk undersøgelse  

o Blodprøver: Hb, Hct, MCV, MCHC, erytrocyttal, leukocyttal inkl. 

differentialtælling, trombocyt.  P-ferritin,-jern, -transferrin, -folat, -cobalamin og ved 

behov methylmalonat og homocystein. P-Epo, -ALAT, -LDH, -basisk phosphatase, -

bilirubin, -koagulationsfaktor 2,7,10, -albumin, -urat, -Na, -K, -creatinin, creatinin-

clearance. Blodsukker og HbA1c, p-25-hydroxy-vitamin D, -ioniceret calcium, -

fosfat, -magnesium, -TSH, -kolesterol, -triglycerider, -CRP og SR, -D-dimer, -IgG, -

IgM, -IgA, -M-komponent, qPCR JAK2V617F mutationsanalyse, og hvis JAK2 

vildtype da kvalitativ JAK2 exon12-mutationsanalyse. HIV og hepatitis status bør 

kontrolleres.  

o Urin ABS, urin for mikroalbuminuri (spoturin) og er den positiv bestilles 

urinproteinkvantificering.  

 Individuelt 

o Lungeemboli-udredning ved mistanke om subkliniske lungeembolier (d-dimer og evt 

selv ved normale værdier Spiral-CT, perfusions/ventilationsscintigrafi eller P/V-

SPECT-CT) 

o UL af abdomen inklusiv Doppler med henblik på vurdering af subklinisk 

portåretrombose/levervenetrombose og evt. anden patologi, ved klinisk mistanke 

o UL-scanning af UE ved klinisk mistanke om DVT/lungeemboli  

o A-punktur ved mistanke om hypoxiudløst erytrocytose 

o Kromosomundersøgelse på knoglemarv hvis ikke anden klonal markør påvist. 

o Hæmoglobinopati udredning i sjældne tilfælde for high-affinity hæmoglobinopathi 

som differential diagnose  

o EPO receptor analyse kan overvejes i meget sjældne tilfælde for anden årsag til 

polyglobuli. Undersøgelsen udføres i Belfast, Queens University Hospital.  

o Endogen Erytroid Colony assay i sjædne tilfælde, iht. til WHO kriterier 2008 

o Erytrocyt- og plasmavolumenbestemmelse kan udføres supplerende hvis ikke 

klonale forandringer påvises eller ved anden individuel indikation som led i 
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udredning. Undersøgelsen kan bidrage til en korrekt diagnostik ved JAK2-muteret 

essentiel trombocytose (ET) og myelofibrose med normal, eller moderat nedsat Hb-

koncentration og mere udtalt splenomegali. Den forstørrede milt giver anledning til 

et ekspanderet plasma volumen og dermed hæmodilution (falsk nedsat Hb eller 

hæmatokrit), men total erytrocytvolumen vil være øget og derfor vil patienten have 

PV og ikke MF. Undersøgelsen kan ikke udføres på alle sygehuse i DK.  

 

Risiko stratifikation udføres efter følgende parametre ved MPN: 

 Lav risiko: patienter < 60 år, uden tidligere trombose tilfælde, B-trombocyttal < 1500                      

x 10
9
/l    

 

 Høj risiko: patienter > 60 år, eller med tidligere trombose tilfælde, eller B-                     

trombocyttal > 1500 x 109/l. Kun patienter i høj risiko gruppe skal behandles med                      

cytoreduktion i henhold til internationale guidelines (som afviger fra de danske                       

guidelines jvf. nedenfor)  

 

 

 

 

Generel behandling ved PV og MPN  

 Livsstilsfaktorer: alle patienter vurderes og gives individuel tilpasset orientering og 

vejledning vedrørende rygning, sukkersyge, overvægt og motion (KRAM faktorer) mhp 

sundhedsfremmende tiltag. Den individuelle vejledning og monitorering af trombose 

disponerende faktorer omfatter også følgende, hvor risikofaktorer håndteres på samme måde 

som for ikke-MPN patienter: 

Tromboseprofylakse 

 Alle patienter med PV bør have lavdosis ASA (hjertemagnyl 75mg dgl x 1- dog ikke ved 

trombocyttal > 1000-1500x10
9
/l (med mindre patienten debuterer med trombose) og/eller 

abnorm blødningstendens og/eller allergi overfor ASA-præparater. Hvis trombocyttal er > 

1000-1500, skal der iværksættes en cytoreduktiv behandling til tre-cifret pladetal før ASA 

behandling iværksættes. 
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 Hvis patienten ikke tåler ASA kan vælges persantin eller clodipogrel, hvis 

tromboseprofylakse findes indiceret. Der foreligger ikke evidensbaseret viden for 2. valg 

efter ASA, og heller ikke for anden tablet behandling, f.eks. med faktor X inhibitorer ved 

MPN.  

 Har patienten tidligere haft apopleksi, AMI, lungeemboli, levervenetrombose eller anden 

iskæmisk episode kan igangværende behandling herfor, f.eks. med clodipogrel (75 mg x 1) 

eller marevan, fortsættes. Kontrol af blodpropforebyggende behandling følger vedr. marevan 

dosering rutinemæssig INR herfor og individuelt niveau, typisk mellem 2.0 – 3.5 E, samt 

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

links). 

 Selvom de fleste studier viser, at JAK2
V617F

-mutationen indebærer en øget tromboserisiko 

ved MPNs foreligger ingen dokumentation for, at JAK 
V617F 

-positive MPN-patienter skal 

behandles anderledes end JAK2
V617F

-negative for så vidt angår tromboseprofylakse. 

Ligeledes er der ingen definitiv afklaring om betydning af tilstedeværelse af JAK2 - eller 

CalR-mutation og tromboserisiko ved MPN og yderligere undersøgelser afventes før 

stillingtagen til individuel behandlingskonsekvens mht. medicinsk trombose forebyggelse.  

 

Hypertension 

 Gældende rekommendationer fra Dansk Cardiologisk Selskab følges (www.cardio.dk – den 

nationale kardiologiske behandlingsvejledning). Følgende vejledning er oplyst i 2014, 

kapitel 27 (http://nbv.cardio.dk/hypertension) med hensyn til ”behandlingsmål ved kontrol i 

konsultationen” for patienter < 80 år uden tidligere iskæmisk hjerte-anamnese: <140/<90 og 

for ældre patienter <150 systolisk. Se link vedr. specielle situationer (nyresygdom, diabetes 

mv). Ved behov for intervention anbefales dels ikke-farmakologisk intervention (salt- og 

alkohol-reduktion, motion og diæt, og ved ukompliceret hypertensio arterialis behandling 

med enten thiazid, calcium-antagonist, ACE hæmmer eller angiotensin II antagonist. Evt. 

må behandling konfereres med kardiolog, nefrolog. Patienten kan også henvises til 

behandling hos egen læge, mhp BT kontrol.    

 

Dysplipidæmi 

 For patienter uden tidligere iskæmi, eller risiko-faktorer (DM, dokumenteret hjerte-kar 

sygdom, familie anamnese) tilstræbes LDL kolesterol < 3 mmol/l, men MPN patienter bør 

formentligt som følge af blodsygdommen anses for at have en risikofaktor og derfor må 

anbefales LDL-kolesterol < 2.5 mmol/l. 

 For patienter med tidligere hjerte-kar sygdom eller tromboembolisk episode bør have LDL < 

1.8 mmol/l. 

 For begge køn kan P-triglycerid < 1.7 mmol/l være et delmål. 

http://www.sundhed.dk/
http://www.cardio.dk/
http://nbv.cardio.dk/hypertension
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 Gældende rekommandationer fra Dansk Cardiologisk Selskab følges (www.cardio.dk – den 

nationale kardiologiske behandlingsvejledning). Følgende vejledning er oplyst i 20143, 

kapitel 28 (http://nbv.cardio.dk/dyslipidaemi ) med behandlingsmål, der følger en risiko 

score. Anvendelse heraf er detaljeret omtalt i den nationale kardiologiske 

behandlingsvejledning, kapitel 34 http://nbv.cardio.dk/forebyggelse. For detaljeret 

gennemgang og yderligere vejledning om interventionsstrategi henvises til nævnte kapitler.  

 Behandling med statiner anvendes i henhold til ovenstående rekommandationer. Men 

statiner har vist sig at hæmme MPN-cellevækst (in vitro) og at virke synergistisk med JAK-

inhibitor. Statiner virker også potent anti-inflammatorisk, hæmmer leukocyt-thrombocyt- og 

endothelcelleaktivering. Statiner vist at have antitrombotisk effekt og i baggrunds 

populationen at kunne reducere DVT risiko samt en cancerassocieret mortalitet, hvilket skal 

ses i lyset af en øget risiko for udvikling af anden cancer ved MPN.  Således formentligt et 

rationale for statiners anvendelse ved MPN generelt.  

Patienten kan også henvises til behandling hos egen læge, mhp kolesterol- og lipid-kontrol 

 

 

Sygdomsspecifik behandling af PV omfatter flg. behandlingsmodaliteter: 

 Venesectio (åreladning) udføres som en akut behandling på diagnosetidspunkt og som led i 

den vedvarende blodpropforebyggende b ehandling. Proceduren udføres ved anlæggelse af 

intravenøs adgang, typisk i vene i fossa cubiti. Initialt bør anvendes regulære tappesæt eller 

stor venflon, og blodet kan tidsvist skulle ”suges” ud med (20-50 ml) sprøjter. Venesectio 

kan udføres dagligt ved behov, men typisk hver 2.-4. dag efter omstændigheder (manifeste 

iskæmiske symptomer, blodtryk) og komorbiditet. Ved kardiopulmonal sygdom skal tages 

hensyn til den belastning et blodtab på 500 ml giver. Evt kan tappes 250 ml ad gangen, der 

kan gives isoton saltvand inden til volumensubstitution 1:1, og vælges infusionshastighed og 

tapning på 30 – 60 minutter. Liggende stilling anbefales til patienter med komorbiditet, eller 

ved synkope ved tidligere venesektio. Venesectio er normalt en ambulant aktivitet. 

Indlæggelse må vurderes ved synkope, kardielle symptomer eller lignende. Der skal ofte 

tappes 3 - 6 gange for at opnå tilfredsstillende Hct ved jerndepleteringen. Behandlingsmålet 

er typisk Hct  < 0.45 for alle, evt < 0.42 for kvinder, eller individuelt efter subjektivt 

velbefindende. Der er ikke evidens for en optimal Hct grænse under 0.45 mht trombose 

risiko. Patienten skal vide at jerntilskud undgås, med mindre det specifikt aftales. Ved 

jerndepletering udvikles tidvist trombocytose i takt med reduktion i Hct. Venesectio aktivitet 

skal journalføres, med angivelse af grænseværdi for Hct for tapning, som patienten gerne 

selv må administrere. Anvendelse af væske substitution og tappevolumen angives 

individuelt. Eventuelle episoder ved tapning skal journalføres.   

 

 

http://www.cardio.dk/
http://nbv.cardio.dk/dyslipidaemi
http://nbv.cardio.dk/forebyggelse
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 Cytoreduktiv behandling ved PV, prioriteret behandlingslagoitme: 

 

  Alle nydiagnosticerede patienter bør vurderes med henblik på indgang i protokolleret 

behandling. Hvis patienten indgår i et klinisk kontrolleret studie, følges protokollen. 

 

 Alle nydiagnosticerede patienter tilbydes cytoreduktiv behandling da PV er en malign 

neoplasi i et klinisk kontinuum og der ikke er kendt forskel i patofysiologi efter patientens 

alder. Anbefaling af cytoreduktion fra diagnosetidspunkt med IFN uafhængigt af formel 

"risikoscoring" afviger fra praksis i lande hvor der ikke er mulighed for IFN behandling og 

hvor yngre patienter ofte ikke cytoreduceres grundet risiko for hæmatologisk 

langtidstoxicitet (se omtale af hydroxyurea).  Præemptiv behandling med IFN er ikke 

associeret til senfølger og er vist at kunne reducere den muterede allelbyrde af JAK2 samt 

CALR  og i visse tilfælde normalisere knoglemarvshistologi ved MPN.  

 Hvis patienten ikke indgår i protokolleret behandling anbefales til de fleste patienter at 

indlede behandling med interferon-alpha2 (IFN) (inj. Pegasys 45-90 ug x 1 sc/uge-14.dag 

eller PegIntron 35-50 ug x 1 sc/uge-21.dag). Startdosis er lavest angivne dosis.  

 Til patienter, som ikke tåler eller kan kooperere til behandling med IFN- anbefales 

behandling med caps. hydroxyurea (Hydrea) typisk 500 – 1500 mg/daglig (især ved 

samtidig leukocytose), eller tabl anagrelid (Xagrid
®
) typisk 0.5 mg x 2 (startdosis) – 4 

dagligt. 

 

 Behandlingsmålet er Hct grænse som omtalt, samt normalisering af trombocyt- og 

leukocyttal  

 Såfremt cytoreduktiv behandling fravælges, f.eks. grundet komorbiditet, eller optræden af 

uacceptable bivirkninger ved en eller flere anvendte behandlinger mhp cytoreduktion, 

anbefales regelmæssig opfølgning mhp klinisk progression efter symptomer, blodprøver, 

udvikling i hepato-splenomegali, og klonale markører, evt knoglemarvsundersøgelse efter 

individuel aftale med patienten mhp revurdering og mulighed for ny behandling. eller 

protokol inklusion.  

 

 

Supplerende information om cytoreduktiv behandling ved PV 

 Interferon-alpha2 

o Interferon-alpha2 (IFN) anbefales som førstevalgsbehandling, som først  

iværksættes efter individuel information og vurdering. Patienten orienteres om 

rationale i behandling, evidens for anvendelse og mulige bivirkninger og 

forholdsregler. IFN behandling gives ikke for MPN ved påvirket performance 

(ECOG 3-4), HIV og hepatitis C, inkompenseret leversygdom, tidligere eller 
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aktuel hjertesygdom NYHA klasse III-IV, autoimmun sygdom (aktiv psoriasis, 

RA, hepatitis mfl), ukontrolleret stofskiftesygdom eller immundefekt tilstande, 

hvilket især må vurderes for patienter > 60 år. IFN er kontraindiceret ved 

tidligere og aktuelle alvorlige psykiske tilstande. Forsigtighed ved anden 

hjertepåvirkning, stofskiftesygdom, sværere nyre- eller leverpåvirkning samt 

anden knoglemarvssygdom end MPN.  HIV og hepatitis B,C serologi skal 

foreligge inden IFN indledes.   

o Såvel PegIntron som Pegasys har hos patienter med PV og ET vist sig at 

reducere JAK2-mutationen kvantitativt. Behandling må opgives hos mindst 10-

15 %  p.gr af toxicitet, overvejende influenzasymptomer, træthed og enkelte 

udvikler depression. Interferon kan påvirke thyreoidea-funktionen og kan også 

fremkalde et RA-lignende sygdomsbillede – måske hos patienter med en særlig 

autoimmun disposition. IFN har en række bivirkninger (præparatbeskrivelse: 

link), hvorfor information til den enkelte patient må tage udgangspunkt heri efter 

en individuel vurdering. Dosis: PegIntron
®
 initialt 35 (-50 mikrog.) sc.x1 /uge. I 

starten gives paracetamol-profylakse (1 g. om aften ½ time inden injektionen og 

1 g x 3( evt 4) på dag 1-3 (-4, eller retard præparat) for at modvirke influenza 

symptomer, der oftest er mest udtalte efter de første 2 - 3 injektioner for herefter 

at aftage gradvist. Alternativet er Pegasys
®
 45 – 90 ( -135 mikrog.) sc.x1 /uge, 

idet interval for administration af pegyleret IFN individuelt kan være 1 – 3 uger. 

IFN behandling anses at være uden langtidsbivirkning.  

o Hvis man har indledt med PegIntron
®
 behandling og patienten ikke tåler denne 

behandling ses, at patienten tåler Pegasys
®
 uden problemer – og også omvendt. 

Ved intolerans overfor pegyleret IFN kan i stedet forsøges behandlet med 

humant leukocyt-IFN (Multiferon
®
), som administreres som inj. Multiferon

®
 3 

Mill x 3 sc/uge.  Ikke-pegyleret IFN-alfa2b (Introna
®
) kan overvejes, hvis 

patienten ikke ønsker anvendelse af depot-præparat, da som eks 1.5 - 3 mio E sc 

x 2 - 4 / uge 

o Blodprøvekontrol (mindst hæmatologi, levertal, nyretal, CRP) hver 2. uge de 

1ste 2 mdr. og herefter x 1 mdr. til komplet hæmatologisk remission og 

efterfølgende hver 2-3 mdr. Ca. x 3 /år suppleres med TSH.   

o Seponering af IFN efter molekylær remission (meget lav klonal markør i 

kvantitativ analyse på blod ( ≤ 1 % muterede alleler JAK2
V617F

) kan overvejes 

efter længerevarende behandling og under monitorering af blodprøver (4 - 8 

ugers interval) og JAK2
V617F

 allelbyrden (ca 14 ugers interval).  

 Hydroxyurea 

o Det er veldokumenteret, at behandling med hydroxyurea (Hydrea
®

) nedsætter 

risikoen for transitorisk cerebral iskæmi (TCI), men medfører ikke en bedre 

beskyttelse overfor arteriel trombose end acetylsalicylsyre eller anagrelid. For 

http://pro.medicin.dk/
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såvidt angår risikoen for venøs tromboseprofylakse er det vist, at hydroxyurea 

yder mindre beskyttelse end anagrelid. 

o Langtidsbehandling med hydroxyurea som monoterapi indebærer en potentielt 

øget risiko for hudcancer, myelodysplasi (MDS) og/eller transformation til Akut 

Myeloid Leukæmi (AML), og for sidstnævnte er rapporteret måske ca. 10 % 

efter 10 år, ca. 15 % efter 15 år og ca. 20 % efter 20-25 år. En øget risiko for 

leukæmogen effekt af hydroyurea er ikke genfundet i epidemiologiske studier, 

måske forklaret ved for kort follow-up tid. 

o Blandt andet af den grund er udarbejdet en risikostratifikation for MPN (side 5), 

som har til formål at undgå behandling med et potentielt leukæmogent stof til 

patienter, som ikke har et absolut behandlingsbehov (< 60 år, ingen tidligere 

trombose, trombocyttal <1500x10
9
/l) om end fremdeles en øget risiko for 

trombose. Risikostratifikationen afgrænser således den patientgruppe (> 60 år 

eller tidligere trombose eller trombocyttal >1500x10
9
/l), som har høj risiko for 

udvikling af tromboser/blødninger og dermed har et absolut behov for 

cytoreduktiv behandling. I risikostratifikationen indgår således (endnu) ikke 

leukocytose, som er en veldokumenteret risikofaktor for trombose i 

baggrundspopulationen og derfor også mest sandsynligt associeret til øget 

tromboserisiko i MPN-populationen. 

o Ved behandling med hydroxyurea er der også risiko for kutane ulcerationer -  

især efter lang tids behandling. Sårene er reversible, men kræver ophør med 

hydrea. Stoffet bør  undgås til patienter <60 år og til patienter, der tidligere har 

fået busulfan, da især kombinationen af disse to stoffer er dokumenteret 

leukæmogent.   

o Startdosis for hydroxyurea er typisk 500-1000 mg/dag under monitorering af 

hæmatologi, lever og nyretal – de første 2 mdr. ca. hver anden uge og herefter x 

1 /mdr. i 3 mdr, og få patienter oplever væsentlige bivirkninger. Ved stabile 

værdier og opnåelse af normale blodværdier kan intervaller mellem 

blodprøvekontrol udføres ca. hver 3. måned. Præparatbeskrivelse: link 

 Busulfan  

o Busulfan (myleran
®
)er leukæmogent og bør generelt undgås. Kompliance er 

vigtig da ”overdosering” kan medføre svær, evt. irreversibel knoglemarvsaplasi. 

Dosis : 2-4 mg. dagligt under monitorering af blodprøver hver 2.uge de første 2 

mdr. og herefter ca. x 1/måned. Når trombocyt-tallet er normaliseret seponeres 

busulfan (ofte efter 2-3 mdr.s terapi). Busulfan-kure bør ikke gives oftere end 

med 1 års interval. En anden behandlingsstrategi, der er effektivt for mange 

ældre ET-patienter, er 6 mg busulfan dagligt i 1 uge, hvorefter pause, og 

gentagelse af kuren ved trombocytter > 600x10
9
/l. 

http://pro.medicin.dk/
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 Anagrelid 

o Anagrelid (Xagrid
®
)reducerer alene antallet af trombocytter, og er derfor alene 

indiceret ved PV ved trombocytose. Bivirkningshyppigheden er som for 

pegyleret interferon og oftest relateret til blodtrykssænkningen (svimmelhed, 

hovedpine, hjertebanken), men derudover er enkelte patienter svært generede af 

diare. Kardiomyopati/hjertearytmi er beskrevet – også hos i øvrigt hjerteraske og 

i sjældne tilfælde også nyrepåvirkning. Under behandlingen kan ses udvikling af 

moderat anæmi. Anagrelid påvirker ikke JAK2-mutationen. Startdosis er 0,5 mg 

x 2 / dag og efterfølgende op-titrering ca. hver 1 - 2. uge. Slutdosis ofte 2-3 

mg/dag. Anagrelid anses ikke for leukæmogent. Præparatbeskrivelse: link 

 

 JAK1-2 Inhibitor (ruxolitinib)  

o Ruxolitinib (Jakavi
®
) er fra september 2012 registreret til behandling af 

myelofibrose ledsaget af symptomgivende splenomegali og/eller hypermetabole 

symptomer. Studier på ET-og PV-patienter pågår – har vist lovende resultater. 

Behandlingen skal overvejes til ET-patienter, som er refraktære /intolerante 

overfor anden medicinsk behandling. Behandlingsstart udenfor protokol eller 

registreret indikation er altid en konferencebeslutning på afdelingen. QoL 

vurdering skal udføres ved behandling med JAK-inhibitor for MPN, efter aftaler 

indgået med Danske Regioner for anvendelse af ruxolitinib ved MPN. 

Præparatbeskrivelse: link 

 

 Vorinostat  

o Vorinostat (Zolinza
®
) er en histondeacetylase-inhibitor, som har vist sig effektiv 

i behandlingen af myeloproliferationen ved ET, PV og myelofibrose. I 

protokolleret studie blev anvendt en dosering på 400 mg/daglig. Denne dosis er 

behæftet med en uacceptabel toxicitet og høj drop-out rate (ca. 50 %). 

Behandlingen vil kunne tilbydes patienter som ikke har responderet på de 

konventionelle medikamina. Behandlingsstart vil altid være efter 

konferencebeslutning. Startdosis vil være 200 mg/daglig i 2 uger og herefter 

øgning til 300 mg/daglig. Tåles denne dosering efter yderligere 2 ugers 

behandling og er normale blodværdier ikke opnået efter 2 mdr. behandling kan 

dosis eventuelt øges til 400 mg/daglig. Præparatet er aktuelt ikke markedsført, 

men kan rekvireres fra producenten og med tilladelse.  

 

http://pro.medicin.dk/
http://pro.medicin.dk/
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 Kombinationsbehandling 

o Patienter, som ikke responderer adækvat på en cytoreduktiv behandling kan 

oftest fordelagtigt kombinationsbehandles (f.eks med Interferon-alpha2 + 

hydroxyurea; Interferon-alpha2+ Anagrelid; hydroxyurea + anagrelid). 

Kombinationsbehandling indebærer ofte, at dosis af de respektive stoffer skal 

nedsættes. Hydroxyurea kan være indiceret i en kort periode initialt ved fire-

cifret pladetal, og især ved samtidige blødnings- eller trombose manifestationer.  

 

Transplantationsindikation 

Ved transformation til myelofibrose eller akut leukæmi, se rekommandationer for knoglemarvs 

transplantation fra Transplantationsudvalget under DHS ( www.hematology.dk ).  

 

 

Responskriterier: European Leukemia Net MPN kriterier for respons  

Klinisk-Hæmatologisk respons: 

 Komplet respons (alle følgende): hæmatokrit < 45 % uden venesektio, trombocyttal                      

< 400 x 10
9
/l, leukocyttal < 10 x 10

9
/l, med normal størrelse milt på UL- eller CT-                     

scanning af abdomen, og uden sygdomsrelaterede symptomer (nattesved, vægttab > 10                      

% / 6 mdr, ikke-infektiøst betinget feber);  

 

 Partielt respons: For patienter som ikke opfylder kriterierne for komplet respons:  

                   1. Ht under 45 % uden flebotomi ELLER  

                   2. Repons på 3 eller flere af ovenstående kriterier, 

 

 Intet respons:  når kriterier for partielt respons ikke er opfyldt. 

 

Molekylært respons: 

 Komplet respons: reduktion i enhver specifik molekylær abnormitet til umåleligt                       

Niveau ( komplet molekylærbiologisk response med umålelig JAK2V617F opnås                       

aldrig med det danske  JAK2V617F assay som er det bedste assay i Europa og                       

måler allelbyrder < 1 % ( < 0.08 %) ). 
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 Partielt respons: for patienter med en målbar udgangsparameter cytogenetisk eller                       

mutant allel byrde > 10 %, angiver et partielt respons en reduktion på mindst 50 % af                       

værdien før behandling for patienter med mindre 50 % mutant allel byrde, eller en                       

reduktion på mindst 25 % af værdien for patienter med mindst 50 % allel byrde på                       

tidspunktet før behandling; 

 

 Intet respons: når kriterier for partielt respons ikke er opfyldt. 

 

Histologisk respons: 

 Cellulariteten er normal i knoglemarvsbiopsi vurderet efter alder og uden påviselig                       

retikulin fibrose. 

 

 

Specielle forhold 

o Hudkløe og PV:  Pruritus (specielt aquagen pruritus) kan være et stort problem for patienter 

med ET, PV og myelofibrose. IFN er det præparat, der er bekrevet som havende bedst effekt 

på hudkløen, men der er patienter, der de facto får forværring af hudkløen – i hvert fald i 

starten af behandlingen. Antihistaminer kan forsøges. Paroxetin (SSRI-præparat) 20 mg 

daglig er ofte meget effektivt. Fototerapi med psoralen og UVA-lys er beskrevet som 

havende effekt. Behandling med såvel vorinostat som ruxolitinib medfører hos de fleste 

patienter prompte svind af hudkløen.  

 

o Operationer og PV: Generelt anbefales det, at man normaliserer trombocyt-tallet før 

operation, men selv når dette er opfyldt, har ET patienter større risiko for tromboser 

perioperativt. For vejledning om individuel tromboseprofylakse henvises til gældende 

retningslinje (www.dsth.dk)  

 

o Graviditet og PV:                                                                                                               

Mænd med MPN bør ikke blive fædre, afgive sædprøve under behandling med hydroxyurea 

eller busulfan,Vedrørende anagrelid er forholdet ikke velbelyst. Der er ikke en carcinogen 

eller teratogen effekt i dyremodeller på sædceller, men om muligt bør mandlige patienter 

give sædprøve inden behandling, eller anvende IFN.                                                                                                                                       

 

o Kvinder med MPN i fertile alder bør ikke anvende hormonel antikonception på grund af en 

principielt øget risiko for trombose generelt ved sygdommen og muligt yderligere øget for 

(især venøs) trombose ved anvendelse af østrogen eller progesteron. Anden form for 

svangerskabsforebyggelse må aftales individuelt evt i samarbejde med gynækolog eller 

http://www.dsth.dk/
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praktiserende læge, herunder mulighed for inddragelse af partner i beslutning om og valg af 

prævention.     
 

 

o Patienter med PV har en øget risiko for tromboemboliske komplikationer under graviditeten 

og frem til 6 uger efter fødsel. Herudover er der en øget risiko for intrauterin fosterdød især i 

første trimester. Kun IFN-alpha2 kan anvendes til gravide. Hos mange ses spontant fald i 

trombocyttallet (og blodprocent) under graviditeten. Det anbefales at sikre normalt 

trombocyttal og hæmatokrit under graviditeten ved behandling med  inj Pegasys
®
 45-90 ug 

x 1 sc /uge eller PegIntron
®
 35-50 ug x 1 sc/uge. Sjældent kan ikke-pegyleret interferon-

alfa2b (Introna
®
) 1.5 - 3 mio Enh sc x 2-4 / uge anvendes, hvis den gravide ikke har anvendt 

IFN tidligere eller ikke ønsker anvendt depotmidler. Interval for administration af det 

enkelte interferon præparat kan forlænges afhængigt af effekt. 

 

o Varetagelse af gravide kvinder med MPN mht. tromboseprofylakse under graviditet 

indebærer samarbejde mellem hæmatolog og obstetriker. MPN sygdom må betragtes som en 

intermediær risikofaktor i risikostratificeringen i rapporten om tromboembolisk sygdom 

under graviditet og postpartum fra Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase & Dansk 

Selskab for Obstetrik og Gynækologi ( www.dsth.dk ). 

 

Følgende anbefales ved graviditet:  

 Gravide med MPN monitoreres for hæmatologiske parametre iht. gældende vejledning. 

Information skal gives om en øget risiko for komplikation i forhold til raske. 

 

 Behandling under graviditet skal altid tage hensyn til fosteret, dvs. præparater som 

hydroxyurea, anagrelid er kontraindiceret, og en ”wash-out” periode på 3 måneder bør 

forløbe under skifte til IFN ved behov for cytoreduktion. 

 

 Kontrollere partners sædkvalitet, hvis ikke tidligere børn hos parret eller partner, for at 

undgå længerevarende behandlingsskifte, ved nedsat fertilitet. 

 

 Koagulationsudredning hos gravide MPN patienter mhp. supplerende risikofaktor for 

trombose eller blødning. 

 

 Fortsat Hjerdyl
®
 75 mg x 1 dgl til alle kvinder fra konceptionstidspunktet mhp at bedre 

placental gennemblødning idet der er en øget forekomst af tidlige aborter. 

 

 Ved behov alene for Hjerdyl
®
 seponeres dette 1-2 uger før ventet termin (evt. planlagt 

igangsat fødsel) og LowMolecularWeightHeparin (LMWH) som inj. tinzaparin (innohep
®
) 

4500 Enh eller dalteparin (fragmin
®
) 5000 IE eller enoxaparin (klexane

®
) 40 mg sc dgl x 1 
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indledes. LMWH gives indtil seks uger efter fødsel og med genoptagelse af Hjerdyl
®
 efter 

fødslen, hvis ikke kontraindikation. 

 

 Kvindelige MPN-patienter med ønske om graviditet i pågående warfarin behandling bør, og 

gerne inden graviditeten, konfereres med Koagulations-center om behandlings strategi.  

Anvendelse af warfarin (Marevan
®
) måske især i 6.-9. gestationsuge, er forbundet med 

risiko for såkaldt warfarin-embryopati syndrom med (faciale og skelet) misdannelser, 

blindhed og evt abortering. Den gravide konfereres også med obstetriker, evt. anæstesilæge 

når relevant og også gerne inden graviditetsforløbet ved warfarin behandling. Warfarin kan 

anvendes under amning.  

 

 MPN patienter med "væsentligt forøget risiko" for komplikation hos moder/barn 

(www.dsth.dk)  til eksempel tidligere alvorlig trombose tilfælde skiftes fra hjertemagnyl til 

LMWH i profylakse dosis fra tidspunkt for erkendt graviditet og indtil seks uger efter 

graviditet, med genoptagelse af Hjerdyl
®
 efter individuel vurdering, men typisk umiddelbart 

post-partum.  

 

 MPN patienter kan anbefales knælange støttestrømper (i hvert fald) fra fødselstidspunkt til 

fuld mobilisering. 

 

 MPN patienter som immobiliseres under graviditeten gives tromboseprofylakse til patienten 

er mobiliseret påny. 

 

 Ugentlig biokemi efter fødslen mhp kompensatorisk øgning i Hct og trombocyttal bl.a. i 

forbindelse med at moderens plasmavolumen normaliseres.  

 

 Ved amning bør kvindelige PV patienter ikke anvende anagrelid, hydroxyurea, ruxolitinib, 

myleran eller IFN, da data ikke er tilstrækkelige for anvendelse af nogen præparater under 

laktation. Det er ikke kontraindiceret at give LMWH eller hjertemagnyl under amning.  

 

Monitorering generelt ved MPNs 

DSKMS har udarbejdet en detaljeret rapport med beskrivelse af opfølgningsprogram for kroniske 

myeloid sygdomme. Programmet ventes offentliggjort 2015 i Danske Regioner / DMCG. 

 

Rutineprøver/klinisk kontrol 

Kontrolintervaller må bero på individuel vurdering. Oftest vil det være tilstrækkeligt med standard 

blodprøver (Hb, hæmatokrit , erytrocyt-, trombocyt-, leukocyttal+diff tælling, ALAT, LDH, basisk 

phosphatase, koagulationsfaktor 2,7,10, kreatinin, Na, K, urat) f.eks hver 6. uge og klinisk kontrol 
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ca. hver 3-4 mdr. og hos nogle i stabil remission måske hver 6 mdr. TSH bør kontrolleres 1-2 x 

årligt og ved mistanke om stofskifte-påvirkning ved IFN behandling, især hos kvinder. Samtidig 

behandling med ASA og anagrelid kan øge blødningsrisiko. Der er ingen evidens baseret brug af 

TEG til monitorering. 

 

Sygdomsspecifik kontrol 

Kvantitativ PCR monitorering af JAK2V617F allel-byrden (eller anden kvantitativ klonal markør) 

anbefales udført udenfor protokol 2 - 3 gange årligt hos de patienter som behandles med IFN, og 

ved behandlings pause i klonal remission udtrykt ved (meget) lav qPCR for JAK2 da 2 - 4 gange 

årligt. 

Knoglemarvsundersøgelse udføres ca. hvert 3. år til status, men individuelt efter respons på 

behandling, og ved klinisk sygdomsprogression til støtte for valg af fortsat behandling.  

  

 

Klinisk Database (Danske Regioner) 

Alle nydiagnosticerede patienter skal ved første kontrolbesøg registreres i Danske Regioners 

Kliniske Database for MPNs og følges op med registrering af behandling. Det anbefales, at sikre 

journalføring af de parametre, der indgår i database skemaerne ved journaloptagelse / 

planlægningskontrol (”efterstadie”), evt i skemaform. Alle patienter skal anmeldes til 

Cancerregisteret.  

 

Tværfaglige opgaver vedr. MPN-patienter på hæmatologisk afdeling 

Venesectio kan også udføres af særligt instruede sygeplejersker eller særligt uddannede hold af 

lægestuderende.  Udlevering af medicin, vejledning i injektions-teknik, opbevaring af lægemidler, 

evt. særlige administrationsforhold, vaccination (afh indikation), eller formidling af kontakt til 

social rådgiver varetages af sygepleje-personale. Patienten bør være bekendt med Patientforeninger, 

f.eks. PV-foreningen. For patienter med bivirkning til IFN, trods anvendelse f.eks .af panodil, hvor 

anden sygdomsspecifik behandling ikke er gennemførlig som følge anden bivirkningsprofil eller 

kontraindikation og IFN behandling f.eks. er begrundet i et ønske om graviditet, ved dokumenteret 

molekylært respons, kan Paragraf 56 ordningen være en mulighed for at kompensere arbejdsgiver 

for fravær mhp at patienten opretholder kontakt til arbejdsmarkedet. Det er en lægefaglig opgave at 

orientere om mulighed for anerkendelse af kritisk sygdom, ved henvisning til Pensionskasse eller  

Forsikringsselskab. 
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Lægefaglige opgaver vedr. MPN patienter i primær sektor 

Behandling og monitorering af hypertension, dyslipidæmi, diabetes, ryge-stop-kurser og andre ikke-

MPN relaterede forhold kan varetages af praktiserende læge. Der skal være opmærksomhed for 

risiko for interaktion mellem forskellige behandlinger og FMK skal løbende opdateres. Patienter 

med MPN bør ikke følges alene i primær sektor, da de sygdomsspecifikke behandlinger alene kan 

udleveres fra specialafdeling på hospital. Ved recept-udstedelse for trombeprofylakse med ASA 

opnås specielt tilskud ved angivelse af  ”myeloproliferativ sygdom” – gerne i indikation, på recept 

hvis udskrevet på papir, eller ved angivelse af ”klausuleret præparat” i elektronisk recept. 
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