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Referat af Ole Weis Bjerrums foredrag i Kolding 28.
oktober 2017.

Ole Weis Bjerrum holdt sit foredrag i en fyldt sal i hotel Comwell, lgrdag den 28. oktober 2017.
Foredraget var arrangeret af Dansk MPN Forening som et led i en reekke af foredrag, foreningen
arrangerer i forskellige landsdele, med det formal at informere dens medlemmer om den nyeste
viden om MPN-sygdommene og deres behandling.

Som szdvanlig var foreningen vert for et enkelt traktement fgr foredraget.

Ole Weis Bjerrum har mindst 20 ars erfaring i diagnosticering og behandling af MPN-sygdomme.
Hans virke har hovedsageligt vearet pa Rigshospitalet. Nu er han tilknyttet Leegemiddelstyrelsen.

Titlen pa foredraget var "Knoglemarven, blodet og Myelo Proliferativ Neoplasi.”

Det var essentielt for Ole Weis Bjerrum, at tilhgrerne skulle kunne forsta knoglemarven og kende
begreberne og baggrunden for diagnoserne. Herefter blev viden om symptomer og behandling
videregivet.

Ole Weis Bjerrum illustrerede sit foredrag med naesten 100 slides. Dansk MPN Forening har faet
tilladelse til at bringe disse slides pa vores hjemmeside. Jeg vil derfor anbefale, at man kigger disse
slides igennem samtidig med, at man laeser dette referat.

Foredraget var disponeret saledes:
e Knoglemarven og blodets celler
e Begreber og diagnostik
e Myeloproliferativ sygdom
e ET,PVogPMF

Knoglemarven og blodets celler

Knoglemarven bestar grundleeggende af den rede knoglemarv og den gule knoglemarv. Den ragde
knoglemarv danner blodcellerne, mens den gule bestar af fedtvaev. De betegnelser, vi bruger, er:
e Myelos oversattes til marv
e Hamo oversattes til blod

Bloddannelsen sker i knoglemarven. Stamceller i knoglemarven udvikles til
e Rade blodlegemer - ogsa kaldet Erythrocytter
e Hvide blodlegemer - ogsa kaldet Leukocytter
e Blodplader - ogsa kaldet Thrombocytter

Stamcellerne dannes i den tidlige fostertilstand. En tidlig pluripotent stamcelle kan udvikles til mere
specialiserede celler (nerveveev, hjertemuskelvaev og blodceller). Dette sker ved celledelinger og
cellemodning.

Stamcellernes udvikling styres af vaekstfaktorer. For blodets celler er disse vakstfaktorer:
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e EPO (erythopoietin): Rgde blodlegemer
e G-cfs (granulyt col.stim.fakt): Hvide blodlegemer
e TPO (thrombopoietin): Blodplader.

De rgde blodlegemer transporterer ilt, bundet til heemoglobin, rundt i kroppen. Det er
koncentrationen af heemoglobin (Hgb), der betegnes blodprocenten.

De hvide blodlegemer, hvoraf der er flere forskellige typer, udger vores immunsystem. Nogle hvide
blodlegemer, neutrofile granulocytter, kan bekeempe infektioner ved at ”ade” bakterier.
Blodpladerne indeholder enzymer, der aktiverer blodets starkning. Blodpladerne dannes ved
afsngring fra megakarycytter i knoglemarven.

Begreber og diagnostik

Det er en fordel lige at definere nogle begreber. Herved kan man bedre fa en forstaelse af, hvad
navnene pa forskellige tilstande betyder:

For f&: "peni”
e Anami (Erytropeni). Blodmangel, lav blodprocent; Hgb < 6,5-7 mmol/I
e Leukopeni / neutropeni. Svaekket immunsystem, neutrocyttal < 1,5x10%/I
e Thrombopeni. Risiko for blgdning. Spontant < 20 x 10%/1

For mange: ’cytose”
e Erythrocytose (polycytemi), hgj blodprocent; Hgb>10,5 mmol/l. Risiko for blodprop.
e Leuko- / neutro-cytose. Normalt ved infektion; Neutrocyttal > 7 x 1091
e Thrombocytose. Risiko iser for blodprop. Pladetal > 450 x 10%I

Mange biologiske processer er regulerede ved hjelp af tilbagekoblede (feedback-)systemer.

| et tilbagekoblet system males et gnsket niveau (f.eks. blodprocent). Derefter signaleres der til det
system, der genererer niveauet (f.eks. knoglemarven), om produktionen skal forgges eller
formindskes. Herved fastholdes det gnskede niveau med stor precision.

Ved MPN-sygdommene er disse tilbagekoblingsmekanismer sat ud af spillet.

MPN udvikles ved, at en af stamcellerne &ndres (muteres). Dette medfarer, at det normale
tilbagekoblingssystem (feedback-system) bliver ophavet. Det betyder, at knoglemarven typisk
producerer for mange celler. Det kan ramme alle tre cellelinjer (rede blodceller, hvide blodlegemer
og blodplader). Tilstanden er ikke medfadt.

Der er et kontinuum af sygdomme i MPN, hvilket Ole Weis Bjerrum illustrerede ved denne figur:



Redigeret referat dateret 10-11-2017 Erik Bech

POLYCYTHAEMIA (. \ ESS THROMBOCYTOSE
VERA ¢

PRIMAR MYELOFIRBOSE

[ S N
‘Stamcelle \

Monoblast

egakaryoblast

3
.A‘}
3

OVERSTE N
STAM-
CELLE
—> AKUT
Polychromatic Progranulocyte | LEUKZEMI
e?g?fst ,/*»
1 Basophil l : \ .
Erythrocytter 4 E0sinophil Niﬁ,j-ti?fh”
~ &g /"':?:\“ [t
D,\) - - P Thrombocytter
O . Granulocytter @@:fﬂ

Kontinuum af sygdomme i MPN

Mutationer i den gverste stamcelle kan fare til akut leukeemi, CML (Chronisk Myeloid Leukaemi)
og de tre MPN-sygdomme, PV (Polycythaemia Vera), ET (Essentiel Thrombocytose) og PMF
(Primer MyeloFibrose).

Der er 23 par kromosomer i hver cellekerne. Generne sidder i reekkefglge pa kromosomerne og
udgares af byggesten, som danner den genetiske kode. Ved ondartet sygdom erhverves en genfejl,
og koden bliver endret. Byggestenene, der er aminosyrer, kan skiftes ud, endres, tilfgjes eller bytte
plads. Herved &ndres koden for et eeggehvidestof. Hvis der, under celledeling, sker en starre
mutation, vil cellen oftest g til grunde. Ved en mindre mutation kan cellen godt fungere, men der
vil veere en fejl i dens funktion.

En almindelig mutation ved MPN-sygdomme rammer den sakaldte Janus kinase, der er styrende for
vaekstfaktorers signal pa stamcellen. Mutationen er navngivet V617F. Genet er placeret pa
kromosom 9.

e Ved normal JAK2 uden signalstoffet EPO hviler cellen sig. Den er ikke aktiveret.

e Ved normal JAK2 med signalstoffet EPO aktiveres cellen. Den producerer erythrocytter.

e Ved muteret JAK2 V617F uden signalstoffet EPO aktiveres cellen altid og producerer
erythrocytter. Nar det sker, uden at EPO er til stede, er processen ukontrolleret. Det
forarsager derfor PV.

Forstaelsen af disse mekanismer har vaeret en forudsetning for udvikling af avancerede leegemidler,
der kan heamme den overaktive Janus kinase. (Ruxolitinib eller JAKAVI).
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JAK2 "wild-type” og mutation

Normal JAK2 Normal JAK2 JAK2 muteret V617F
uden EPO med EPO uden EPO
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Inaktiv uden ligand “normale” ~ muteret + signal
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— erythrocytter = ERYTHROCYTTER

Illustration af kontrolmekanisme ved dannelse af Erythrocytter (rade blodlegemer)

Pa dette tidspunkt i foredraget blev der stillet en reekke spgrgsmal fra salen. Svarene er interessante,
hvorfor de gengives i det fglgende:

e Hvordan virker de medicintyper, vi far? Hydrea heemmer celledelingen. Nar vi indtager
Hydrea, vil stoffet fordele sig i kroppen og formentlig inden for fa timer ogsa komme frem
til knoglemarven. Dosis er meget individuel og skal tilpasses ved at undersgge virkningen
ved blodprgvetagning. Interferon h&emmer ogsa celledeling. Dette stof har dog ogsa den
virkning, at det styrker immunforsvaret. Det kan maske forklare at JAK2-procenten kan ga
ned, nar man far interferon. Jakavi virker et andet sted: Dér, hvor det muterede JAK?2
forstyrrer den normale reguleringsmekanisme.

e Kan mutationen ga i sig selv igen (reverteres)? Formentlig ikke. Kan kun pavirkes ved
behandling.

e Hvordan kan det veere, at jeg har faet det fysisk darligt selv om min JAK2-procent er gaet
ned? Det kan ikke direkte forklares, men kan vare et resultat af bivirkninger ved
behandlingen.
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e Har man nogen statistik for betydningen af en lav JAK2-procent? Man ved ikke precis,
hvilken betydning det har. Dog ma man sige, at en lav JAK2-procent er gnskverdig. Man
kan undertiden helt stoppe behandlingen for en tid. Sygdommen er dog ikke vk, og JAK2-
procenten vil stige igen.

En anden mutation, der ses ved MPN-sygdomme, sker i CALR-enzymet, der er et calciumbindende
enzym. Dette styres af et gen pa kromosomplads 19. Der er saledes vidt forskellige gener, der kan
forarsage MPN. De to navnte er de almindeligste. Men der er andre - ogsa nogle, vi ikke har
identificeret endnu.

Diagnosticering af MPN-sygdomme er reguleret internationalt efter kriterier fra WHO (World
Health Organisation) 2008- 2016. Kriterierne er vigtige for, at man internationalt kan veere enige
om, at man taler om samme sygdom, specielt nar man rapporterer om behandling og virkning af
medikamenter.

At stille den rigtige diagnose baserer sig pa blodprgver og knoglemarvspraver.
Ved blodprgver undersgger man, om de tre cellelinjer har normale veerdier. Da mange forskellige
sygdomme kan give unormale blodpraver, er en knoglemarvsprgve ogsa ngdvendig.

Myeloproliferativ sygdom

MPN udvikles ved, at en eller flere typer mutationer endrer DNA-kaderne i cellerne. Cellerne vil
forsgge at reparere DNA-kaderne eller - hvis det ikke lykkes - forarsage programmeret celledgd.
Slipper defekte celler igennem, kan de forarsage sygdommene.

Sygdommene er normalt ikke arvelige efter normal arvegang, men der er sjeeldne familier, hvor
MPN optraeder hos pafaldende mange personer.

Rygning har betydning for risiko for sygdommen.

Man kan godt forestille sig, at en person har en ganske lille JAK2-mutation uden at vise
sygdomstegn. Men efter ars pavirkning overbelastes immunforsvaret og giver efter, saledes at
sygdommen udvikles.

Den falgende illustration stammer fra Hans Hasselbalch.
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Figuren viser en inflammationsmodel for MPN sygdomme.

Figuren viser, hvordan en JAK2-mutation kan veaere en generator for sygdommene, startende med
ET, for derefter at ga over til PV og til sidst ende med MF. | forlgbet er der kronisk inflammation,
der forarsager patientens falelse af sygdom.

Ved normal celledelingsaktivitet, opharer celledelinger, nar de skal, og eventuelle defekte celler
undergar programmeret celleded. For celler med beskadiget DNA fortsetter celledelingen. Dette er
en ondartet celledeling, der kan have en &ndret funktion og med tiden udvikle flere cellekloner.

Nar MPN skal diagnosticeres, skal Major-kriterierne og nogle af Minor-kriterierne vaere opfyldt.
Samtidig skal man udelukke anden sygdom, f.eks. i milten.

Symptomer ved MPN:

Man kan vere upavirket. Opdages ved en tilfeldighed.

@get svedtendens. Iseer om natten.

Klge efter varmt bad. Varme aktiverer mastceller i huden, der forarsager klge.

Vegttab ses isaer ved myelofibrose.

Hgj heematokritverdi ved PV. Blodet far gget viskositet og selv om blodprocenten er hgj,
kan man fa symptomer pa blodmangel. Man bgr tappes, hvis ha&matokritveerdien er hgj.
e Rgdmosset. Ser ikke syg ud, men det radmossede udseende kan skyldes PV.
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e (Jget blodfylde i nethinden. Kan give slgret syn.
e Urinsyregigt. Skyldes forgget celleomsztning.
e Nedsat iltforsyning i fedder, der skyldes, at blodet flyder treegt i de kapillerer arer.

Af alvorligere symptomer kan navnes blodpropper. De kan komme i
e Hijertet
e Hjernen
e | et ben (sakaldt arebetendelse). Kan drive med blodet ril lungerne.
e | en levervene. Kan give anledning til leversvigt.

Milten kan ogsa vokse ukontrolleret, fordi kroppen vil forsgge at danne blodceller i milten. Det
forekommer i et senere stadie af sygdommen, hvor knoglemarven delvis er sat ud af funktion. Det
er milten, der i fostertilstanden er det bloddannende organ.

Ved en stor milt vil man ofte opleve gget tyngde, og den kan trykke pa mave og blare, saledes at
man far en tidlig mathedsfglelse og tisser i sma portioner.

Af gvrige symptomer, der is&r optraeder sent i forlgbet ved MF, kan navnes:
e Blodmangel. Pa grund af den nedsatte funktion i knoglemarv.
e Bladningstendens. Optreeder ved nedsat pladeantal.
e Fibrose, bindevaevsdannelsen ger knoglerne meget harde.

Denne illustration viser en sammenhzang mellem de forskellige stadier i sygdommene. Her er
JAK?2-allelbyrden vist som parameter til venstre i figuren.
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Sammenhang mellem de forskellige stadier i sygdommene. Forkortelserne: ET = Essentiel
Thrombocytose, PV = Polycythaemia Vera, PMF = Primear MyeloFibrose, MF = myelofibrose.
Hyperproliferativ = for mange celler, hypoproliferativ = for fa celler. Post = “efter.”

ET, PV og PMF

Sygdommenes behandling kan inddeles i forebyggende behandling. Hvad kan man selv gere? Og
behandlinger mod sygdommene.

Ved en forebyggende behandling er egen indsats vigtig. Man skal:

e Leve sundt. Man skal vaere fysisk aktiv. Det er f.eks. en god ide at deltage i
patientforeningens arrangementer, siger Ole Weis Bjerrum. Det kan vi kun tilslutte os!
Teenke over, hvad man spiser. Undga tobaksrygning. Vip med fadderne i flyveren.
Kontrollere blodtryk, blodsukker og kolesterol. Behandling om ngdvendigt.
Forebygge mod blodpropper. Typisk ved hjertemagnyl, 75 mg.

Hvis man har ET med CALR-mutationen, kan hjertemagnyl eventuelt udelades.
Fortsztte eventuel Marevan-behandling pa grund af tidligere blodpropper.

Sygdomsbehandlingen ved PV er:
e | farste omgang blodtapning, typisk %2 I.
¢ | begyndelsen ofte flere gange om ugen
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Malet er, at haematokritvaerdien er mindre end 0,45 for maend og (evt.) 0,42 for kvinder.
Man skal konsultere sin laege pa hospitalet, far man tager jerntilskud.

Den gvrige sygdomsbehandling ved MPN er meget individuel:

Yngre personer, der ikke har daglige gener, kan afvente behandling afh. af blodpraverne.
Yngre personer kan evt. behandles for undga sygdomsudvikling.

Aldre personer (over 60 ar) har hgjere risikofaktor og bgr altid behandles.

Man kan blive behandlet efter protokol og derved bidrage til forskningen i MPN.

Der er stadig mange ulgste spargsmal ved behandling af MPN:

Det er ikke pavist, at tidlig behandling forhindrer fibrose eller leukaemi.

Det er vist, at behandling hos nogle personer kan reducere det klonale signal (allelbyrden).
Herved kan man opna perioder uden medicin (undtagen f.eks. hjertemagnyl).

Det vil tage mange ar at bevise, om en lav allelbyrde ved behandling er en fordel.

Man skal bestraebe sig pa, at behandlingen ikke er forbundet med uacceptable gener.

En kort oversigt over de medikamenter, man har til radighed er:

Anagrelid:
o Mod thrombocytose. Kan kombineres med Hydrea eller Interferon. Anagrelid er ikke
kemoterapi.
o Bivirkninger kan vere hovedpine, hjertebanken, veeske i kroppen og lavt Hgb
o Man skal passe pa ved hjertesygdom og sveer lever- eller nyresygdom.

Hydrea:
o Heaemmer celledeling og giver generelt feerre celler i blodet. Kan mindske
svedtendens og mindske forstgrret milt. Mild kemoterapi.
o Bivirkninger kan vaere mavegener, sar pa huden og gget risiko for hudkraft og
maske ogsa anden form for kraeft.
o Pas pa leversygdom og pas pa for meget solbadning!
Interferon-alpha (Pegasys/ Pegintron):
o Haemmer celledeling. Kan mindske svedtendens og mindske forstarret milt. Kan
normalisere blodbilledet og reducere allelbyrden.
o Bivirkningerne er mange. Typisk influenza-gener. Pas pa psyken, lever, hjerte og
stofskifte m.m.! Mange bruger dog preeparatet med minimale gener.
Ruxolitinib JAK2-inhibitor (JAKAVI):
o Heaemmer Janus kinase inkl. mutation
Virker ogsa, hvis der ikke er mutation
Kan kombineres med interferon
Gives ved myelofibrose og til PV efter Hydrea-behandling.
Effektiv ved stor milt. Forbedrer livskvalitet for mange patienter.
Forager overlevelsen for myelofibrose-patienter.
Bivirkningerne er vaegtagning, pavirkning af levertal og kolesterolniveau samt
hovedpine. Immunforsvaret sveekkes, saledes at tidligere infektioner kan reaktiveres.
Knoglemarvstransplantation:
o Ereneste behandling med mulighed for helbredelse.
o Kan overvejes ved sygdomsforveerring, og iseer ved myelofibrose.

O O O O O O
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o Forudsatter, at der findes en donor i familien eller ved sggning efter donor.
o Udfagres som mini-transplantation.
o Kompliceret og farlig behandling.
e Vaccinationsbehandling:
o Ny behandling, der stadig er pa et tidligt stade i forskningen. (Se mit referat af
Morten Orebo Holmstréms foredrag ved Dansk MPN Forenings arsmgde 2017)

Ole Weis Bjerrum afsluttede sit meget interessante foredrag med en kort opsummering:

e Cellebiologien kendes rigtig godt.

e Sikre pracise diagnosekriterier eksisterer nu.
Man har en detaljeret sygdomsforstaelse.
Der er flere behandlingsmuligheder.

Ens egen indsats er lige sa vigtig.
Behandlingen er meget individuel.
Protokolbehandlinger tager mange ar.

Herefter fulgte en spgrgerunde - iseer om emner for sygdomsforstaelsen. Ole Weis Bjerrum fik stor
applaus fra forsamlingen af tilhgrere. Dansk MPN Forening kvitterede med de traditionelle flasker
vin. Deltagerne blev opfordret til at komme med skriftlige spargsmal. Besvarelserne vil sa blive
bragt pa Dansk MPN Forenings hjemmeside.

Referent: Erik Bech, Ballerup, d. 3. november 2017
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