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� Myelo – gresk- myelos betyr marg.

� Proliferative – Vekst.

� Myeloproliferative - Vekst av celler i beinmargen.
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Røde blodceller.

Frakter O2 fra lungene til 
cellene og C02 fra cellene til 
lungene.



Blodplater

Å stoppe blødning.



Hvite blodceller

� Immunforsvaret – beskytter 
mot infeksjon.





BCR-ABL positive

BCR-ABL negative



Kronisk myeloproliferative sykdommer

� Polycytemia vera

� Essensiell trombocytose

� Myelofibrose.



Mutasjoner ved MPN
� JAK-2- mutasjon

> 95% av pas med PV, 60% hos ET pas. og hos PMF.

� Calreticulin- mutasjon (exon 9 del/insertion)

15%-32 % hos ET  og 25-35 % hos PMF.

� MPL (Myeloproliferative leukemia virus oncogene mutations). 
Megakaryocytt/trombopoietin reseptor . 

4% hos ET og 8% PMF.



Figur 1 JAK2 er en intracytoplasmatisk ikke-reseptor tyrosinkinase. 1)Inaktiv villtype JAK2-reseptor på overflaten 
av de hematopoetiske cellene blir stimulert når erytropoietin eller trombopoietin binder seg til den (2). Aktivering 
av reseptoren fører til konformasjonsendring av denne og binding av fosfat (P) og aktivering av den 
intracytoplasmatiske delen av reseptoren med påfølgende aktivering av diverse signalveier som STAT 
(signaltransduser og aktivator av transkripsjon), PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) og MAPK (mitogenaktivert 
proteinkinase) som fører til celleproduksjon og differensiering. I celler med mutert JAK2 (3) pågår det en konstant 
signalering av signalveier og dermed økt produksjon av hematopoietiske celler
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Forekomsten av ”driver” mutasjoner

JAK2V617F
(JAK2
exon12.)

CALR1/
CALR2

MPL Trippel 
negative

PV 98% 

ET 60 % 22% 3 % 10-15%

PMF 58% 25% 7% 10-15%

Barbui et al. Blood Cancer Journ 2015;5:e, 337.



Epidemiologi - Norge

Antall Median alder  
(år)

Insidens
(Antall nye
tilfelle/105

PV 945 70 0,7 

ET 762 65 0,9

PMF 418 71 0,5

Total 2344

Incidence  of  MPN  per  105 inhabitants  during  the  period  1995  to  2012  in  Norway.  Kreftregisteret

Christina Roaldsnes, RN1*, Anders Waage, MD, PhD2, Mette Nørgaard, MD, PhD3* and  Waleed Ghanima, MD, 
PhD4*



Komplikasjoner og overgangsformer ved MPS.

Akutt 
myelogen 
leukemiMF

PV ETTrombose
(Blødning)

Myelofibrose



Mechanisms which, in myeloproliferative neoplasms (MPN), can increase the 
thrombotic risk through cell activation and inflammation.
Pathophysiology of thrombosis in myeloproliferative neoplasms
Haematologica. 2011 February;96(2):183-186.



Major  contributors  to  increase  risk  of  thrombosis  in  PV  and  ET  patients

General factors Features
Key references

Major risk stratification 
criteria

Advanced age and 
Prior history of 
thrombosis 5,36,39,41,42

Other criteria Hypercholesterolemia 39
Smoking 40,41
Diabetes 41
Hereditary thrombophilia 43,44

Novel disease- associated 
risk factors

JAK2 allele burden (?) 45,46,47

JAK2 mutation (ET) 48,49
Leukocytosis 29,41,50

Venous  thromboembolism  in  patients  with  essential  thrombocythemia and  polycythemia  vera

H Reikvam and  R  V Tiu.    Leukemia. 2012 Apr;26(4):563-71



Internasjonal Prognostisk Skar̊ for trombose ved 
trombocytemi (IPSET-thrombosis) 

Risiko faktorer Skår

Alder >60 1

Risiko for hjertekar sykdommer 1

Tidligere trombose 2

JAK2V617F 2

Lavrisk 0-1; (thrombosis risk 1,03 per 100 person years) 
intermediær risk, skår 2; (thrombosis risk 2,35) 
and høy risk > 2, (thrombosis risk 3,56)





Median overlevelse: 19,8 år for ET 13,7 år for PV og 5,9 
år for  PMF.



N= 826 ET (N=292) PV (N=267) PMF  (n=267)

Median overlevelse
(år fra diagnose
Tidspkt)

19,8 13,5 5,9

Median overlevelse
< 60 år

32,7 23,8 14,6

Blast transformasjon 3,8 % 6,8 % 14,2 %

Fibrose utvikling
(Italien cohort
N=594)

10,3% 
(26%)

12,5% 
(21%)

Mutasjonstatus og
overlevelse

JAK-2 =CALR CALR>JAK 
2>trippel
negative.



Symptomer ved PV/ET

• Hodepine
• Svette
• Øresus/tinnitus
• Tåkesyn, blind spot
• Svimmelhet
• Rød hud
• Vekttap
• Blødning eller trombose
• Metthet følelse
• Kløe, spesielt I dusjen
• Brennende eller rød flammende hender og føtter (erytromelalgi)
• Slapphet
• Nattesvette
• Beinsmerter
• Asymptomatisk



Utredning ved MPS

Utredning: 

� Blodprøver : BCR-ABL, JAK-2, CALR, MPL, hematologi status, 

hematokrit, virus serol, kronisk inflammatoriske tilstander.

� Beinmargsundersøkelse: flowcytometri (hårcelle leukemi), 

aspirat, biopsi, cytogenetikk (myelofibrose).



Behandlingsmål ved MPN
� Reduserer symptomer.

� Reduserer risiko for trombose/blødning.
Mål: Hematokrit < 0,45, blodplater < 450.

� Reduserer risiko for AML og fibrose utvikling.



Aktuelle medikamenter

� Albyl-E – Blodfortynnende.

� Ikke medikamentelle behandling – Blodtapping.

� Hydroksyurea – Hydrea - Cellegift -

� Anagrelid- Reduserer antall blodplater.

� Interferon- Pegasys/Peginteron – Reduserer 
cellevekst.

� Ruxolitinib – Jakavi – JAK2-hemmer – Reduserer 
celleproduksjon og miltstørrelse.

� Antihistaminer- Cetirizin/Aurius – mot kløe.



Behandingstrategi
Risikokategori for 
trombose/blødning

ET/prefibrotisk MF PV

Lavrisiko uten ekstrem 
trombocytose (< 65 år, ikke 
tidligere trombose) 

Albyl E lavdose (ev 
hos selekterte 
pasienter med CV 
risiko eller JAK2+). 
(Ved trc 1000-1500: 
vW aktivitet >30%) 

Albyl E lavdose 
Venesectio Hct <45 

Lavrisiko med ekstrem 
trombocytose (> 1500) 

Ikke Albyl E
Cytoreduktiv
behandling (se under) 

Ikke Albyl E
Cytoreduktiv behandling 
(se under) 

Høyrisiko <60 (65)? år (tidl 
trombose) 

1.INF 
2.Hydroxyurea eller 
Anagrelid

1.INF 
2. Hydroxyurea
(3.Anagrelide(kun ved 
trombocytose) 

Høyrisiko > 60-65 år (med eller 
uten trombose) 

1.HU eller INF. 
2.Anagrelid 

1.HU eller INF 
(2. Anagrelide) 



Behandingstrategi

Risikokategori for 
trombose/blødning

ET/prefibrotisk
MF

PV

Høyrisiko > 75 år 1. HU
2. Kombinasjon 
HU/anagrelid? 2. 
Intermitterende 
Busulfan

HU
1. Intermitterende 
Busulfan

Høyrisiko som er refraktær 
eller intolerant mot HU 

1. INF (<75 år)
2. Anagrelid
1. 
IntermitterendeBu
sulfan (>75 år) 

1. INF (<75 år) / 
Jakavi
2. Intermitterende 
Busulfan (>75 år) 



Bivirkninger

� Albyl-E – Blødning, magesår.

� Hydroksyurea – Anemi, kronisk leggsår, kløe, utslett, 
kreftutvikling ? Utmattelse, smerter.

� Anagrelid – Hodepine, hjertebank, rytme forstyrrelse. 
Blødning, spes i forb med Albyl-E.

� Interferon – Influensalignende symptomer, 
muskesskjelett smerter.

� Ruxolitinib- Diare, beinmarsdepresjon.




