MEDISIN OG VITENSKAP

En 50 ar gammel kvinne
med hgyt hemoglobinniva og jernmangel

Hgyt hemoglobinnivd med erytrocytose er en vanlig arsak til utredning.
Vi presenterer en kvinne som samtidig hadde jernmangel, hay erytro-
poietinverdi og funn av monoklonale plasmaceller i beinmargsbiopsi.
Utredningen for & finne arsaken til dette sammensatte sykdomsbildet

ble sveert omfattende.

Se kommentar side 1881 og kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

En 50 4r gammel kvinne ble henvist til medi-
sinsk poliklinikk for utredning av hayt niva av
hemoglobin (Hb]. Primzerlegen hadde ved
flere anledninger i lopet av to maneder p&-
vist verdier hgyere enn 17,0 g/100 ml. Sam-
tidig foreld det lavt ferritinniva og lavt gjen-
nomsnittlig cellevolum i de rgde blodcellene
(MCV-verdi], men det var ikke malt erytro-
cyttvolumfraksjon (EVF).

Hun hadde 32 ar tidligere blaeremola og
ble operert med fjerning av et ovarium. Det
ble da gitt kiemoterapi i form av flere kurer
med metotreksat og aktinomycin-D. Hun
hadde menstruasjoner frem til 48 ars alder,
da uterus og gjenvaerende ovarium ble ope-
rativt fjernet. | begynnelsen av 40-3rsalde-

Ramme 1

Reviderte WHO-kriterier
for polycythaemia vera (1)

Hovedkriterier:

1. Hemoglobin > 18,5 g/dl hos menn,
> 16,5 g/dL hos kvinner, eller erytrocytt-
volumfraksjon > 52 hos menn og > 48
hos kvinner, eller andre parametre som
viser gkt erytrocyttvolum

2. Funn av mutasjonen JAK2¢'7VF eller en
annen funksjonelt lik mutasjon som
mutasjon i ekson 12 i JAK2-genet

Bikriterier:
1. Beinmargsbiopsiviser hypercellularitet

i forhold til alder med trilineaer vekst
(panmyelose) med tydelig erytroid,
myeloid og megakaryocyttisk prolifera-
sjon

2. Serum-erytropoietinniva under nedre
referansegrense

3. Endogen erytroid kolonidanning in vitro

For diagnosen ma begge hovedkriterier
og ett bikriterium oppfylles, eller fgrste
hovedkriterium sammen med to bikrite-
rier

1878

ren ble hun et par &r behandlet med jern pa-
renteralt pa bakgrunn av pavist jernmangel,
og senere fikk hun jern som tabletter. He-
moglobinverdien var pa den tiden 12,5-13,5
9/100 ml, og hun kjente ikke til at hun tidli-
gere hadde hatt s§ haye verdier som na forte
til utredning.

Ved konsultasjonen fortalte hun om gken-
de plager med hodepine, ubehag og tgrrhets-
folelse i gynene, episoder med sensibilitets-
forstyrrelser i hayre ansiktshalvdel og kalde
fingre. Blodtrykket var 180/110 mm Hg og or-
ganstatus normal. Ved senere kontroller var
blodtrykket normalt. Hb var 17,8 g/100 ml,
EVF 0,56 og erytrocytter 7,73 - 10'%/1, alle for-
hayet. MCV-verdien var 73 fl og ferritin 9 ug/l,
begge nedsatt. Det var normale verdier for
senkningsreaksjon (SR), retikulocytter, gjen-
nomsnittskonsentrasjonen av hemoglobin i
de rede blodcellene [MCHC], leukocytter,
trombocytter, elektrolytter, lever- og galle-
prover, kreatinin og vitamin B, Blodutstryk
ble bedemt til & veere normalt. Serum-erytro-
poietinverdi var forhayet til 48,7 IE/L.

Produksjon av erytropoietin foregar hoved-
sakelig i nyrene, mens en mindre andel pro-
duseres i leveren. Ved fallende oksygenkon-
sentrasjon i nyrene vil mer erytropoietin
produseres og frigjores fra peritubulaere cel-
ler. Erytropoietinreseptorer finnes pa umod-
ne erytroide celler 1 beinmargen, og erytro-
poietin stimulerer disse til modning og pro-
liferasjon og hindrer samtidig apoptose.

Forhayet erytropoietinniva talte imot po-
lycythaemia vera (ramme 1) (1), da disse pa-
sientene narmest uten unntak har suppri-
merte verdier (2). Den péviste jernmangelen
kunne neppe forklare gkningen i erytropoie-
tinverdi, da det er hypoksi, eventuelt som
folge av anemi, som stimulerer til gkt erytro-
poietinproduksjon. Det var ikke sannsynlig
at jernmangelen kunne «neytralisere» den
supprimeringen av hormonet man vanligvis
ser ved polycythaemia vera. Men mulighe-
ten for denne diagnosen matte likevel utre-
des videre.

Noe a leere av

Pasienten benektet inntak av erytropoietin-
holdige preparater. Hun hadde heller ikke
kjennskap til andre tilfeller i familien der det
var pavist forhgyet hemoglobinverdi. Andre
arsaker til hgy hemoglobin kunne foreligge,
og det ble derfor tatt arteriell blodgass,
EKG, rontgen thorax og ultralyd av milt og
nyrer, men disse underspkelsene viste nor-
male funn og ga ikke holdepunkter for rsak
til sekundeer polycytemi.

Molekylaergenetisk underspkelse med
tanke p& mutasjon i genet som koder for
Janus kinase 2 [JAK2V617F] | ekson 14 pa
kromosom 9p var hos var pasient negativ. |
en studie ble mutasjonen pavist hos flere
enn 97% av pasientene med diagnosen
polycythaemia vera (3).

Pasienten ble innlagt i medisinsk avdeling
til utredning for en eventuell erytropoietin-
produserende tumor. Det ble ikke pavist blod
i avfgringen. Blodpravene var omtrent som
ved den polikliniske konsultasjonen (tab 1),
men laktatdehydrogenase (LD] var lett for-
hayet. Haptoglobin ble ikke malt. | blodut-
stryk ble noen makrotrombocytter sett. SR
var na 0, og arteriell blodgass viste lett ned-
satt p0,til 9,9 kPa. Det var normale funn ved
CT-underspkelse av hals, thorax, abdomen
og bekken, MR-undersgkelse av hypofysen
var normal, gynekologisk undersgkelse var
uten annen anmerkning enn det som fulgte
av tidligere operasjoner. Verdiene for serum-
paratyroideahormon (s-PTH] og plasma-
PTH-relatert peptid var normale. Serum-
erytropoietin var na 55,7 IE/l, ferritin 11 ug/l,
humant choriongonadotropin [HCG] 3 mIU/L,
og stoffskiftet var normalt. Spirometrifunn og
total diffusjonskapasitet var ogsa normale.

Pasientens diagnose var sé langt polycytemi
av ukjent arsak. Hun hadde plagsomme
symptomer som kunne relateres til denne til-
standen, og det ble derfor i lapet av fire ma-
neder utfort blodtappinger til EVF falt til
0,42 og Hb til 12,6 g/100 ml, hvoretter pa-
sientens symptomer nermest forsvant. Ogsa
ved uttalte sekundare polycytemier der det
oppstar plagsomme polycytemirelaterte sym-
ptomer, kan man foreta blodtappinger. Man
fant det ikke korrekt & gi pasienten jerntil-
skudd sa lenge tilstanden ikke var avklart,
og jerntilskudd gis heller ikke ved poly-
cythaemia vera og jernmangel.

Siden ikke alle pasienter som har polycyt-
haemia vera med sikkerhet er positive for
mutasjonen JAK2V!"F med den analysetek-
nikken som ble benyttet, var det aktuelt & ga
videre i utredningen og ta en beinmargsbiopsi.
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Histologisk undersgkelse av beinmargs-
biopsi viste normocellulaer beinmarg med
noe gkt og venstreforskjovet erytropoese og
moderat gkt antall lambdapositive monoklo-
nale plasmaceller. Dette kunne passe med
monoklonal gammopati av usikker betyd-
ning [MGUS] eller begynnende myelomatose
(fig 1). Det var sveert fa kappapositive plas-
maceller, og det varingen sikre tegn til mye-
loproliferativ sykdom [fig 2). Beinmargsut-
stryk viste 30 % normoblastaer erytropoese,
46 % myelopoese, 3 % myeloblaster, 2 % pro-
myelocytter, 15 % lymfocytter og 4 % plas-
maceller som hadde til dels atypisk utseen-
de og der noen 3 litt samlet etter hverandre.
Det var normal serum-proteinelektroforese
uten paviste M-komponenter og det var nor-
mal kvantitering av immunglobuliner, men
det ble ikke utfgrt immunfiksering av elek-
troforese i serum. Det ble ikke pavist frie
lette kjeder i urin og det var normale ront-
genfunn av skjelettet, bortsett fra artrose-
forandringer.

Pasienten hadde en uforklarlig polycytemi
med jernmangel og funn av monoklonale
plasmaceller uten tegn til MGUS eller sekre-
torisk myelomatose. Hennes polycytemi kunne
vare fordrsaket av genetisk skade etter cyto-
statisk behandling for malign bleremola 32
ar tidligere. Aktinomycin-D er toksisk bade
generelt og med hensyn til beinmargen, noe
som sarlig forsterkes av strdlebehandling. I
pasientens papirer er det beskrevet at hun
fikk kraftige bivirkninger av cellegiftkure-
ne. Det er kjent at pasienter som fér cellegift-
kombinasjoner der aktinomycin-D eller me-
totreksat inngar, ev. sammen med alkyleren-
de stoff, har ekt risiko for a utvikle
sekundaere maligne sykdommer. Det er skre-
vet lite om risikoen for senere utvikling av
malign sykdom nar kun aktinomycin-D og
metotreksat er gitt sammen eller hver for
seg.

Fire maneder etter forrige prove var se-
rum-erytropoietinverdien steget ytterligere
til 90,2 IE/l, slik at man kunne mistenke pa-
gdende sykdomsutvikling. I denne perioden
var det utfert noen blodtappinger, men hun
utviklet aldri anemi. Det er derfor usannsyn-
lig at den observerte stigningen i serum-ery-
tropoietinverdi var forarsaket av fallet i he-
moglobinniva.

Funnet av monoklonale plasmaceller i
beinmargsbiopsi og beinmargsutstryk kunne
gi mistanke om begynnende ikke-sekreto-
risk myelomatose.

Pasienten ble henvist til universitetssykehus
for neermere undersgkelse. Ny beinmargs-
biopsi viste samme bilde som tidligere. Pa-
sienten ble henvist til positronemisjons-
tomografi [FDG-PET] som ledd i forsgk pa &
lokalisere en erytropoietinproduserende tu-
mor. Noen sikker tumorlokalisasjon ble ikke
avdekket ved undersgkelsen. Det ble heller
ikke beskrevet diffust gkt opptak i beinmar-
gen, noe som kunne indikert at den var hy-
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Tabell 1 Pasientens blodverdier under sykdomsforlgpet

Hb Erytrocytter

Tidspunkt (g/100ml)
Forste polikliniske konsulta-

sjon 17,8
Tre maneder senere, ved inn-

leggelse 17,4
Etter gjentatte blodtappinger 12,6
Etter jerninntak 17,4
Etter nye blodtappinger 13.0

perfungerende, slik man ser det ved poly-
cythaemia vera [4). Det ble ng pavist spor av
frie lette kjeder av typen lambda i urinen.
Mengden var sa liten at den ikke lot seg
kvantitere. Proteinelektroforese var normal,
og serum-B,-mikroglobulin var innenfor
referanseomréadet. For svrig var konklusjo-
nen at utredningen ikke ga nye opplysninger
utover det som allerede forela.

Serumprove tatt litt senere viste sterkt
awikende ratio mellom kappa og lambda
lette immunglobulinkjeder i serum, verdien
var 0,03, mens referanseomradet er
0,36-1,01. Det var tydelig gkt konsentrasjon
av lambda lette kjeder. Dette var forenlig
med monoklonal gammopati eller myelo-
matose. Cytogenetisk undersgkelse av bein-
marg viste ingen kromosomale awvik.

Ved kontroll en knapp méned senere hadde
hun stigende erytrocyttniva til 6,79 - 10'4/,
EVF til 0,46 og hemoglobin til 13,7 g/100 ml.
MCV og MCH var under referanseomradet.
Etter forslag fra universitetssykehuset fikk
pasienten jerntabletter noen uker, og ferri-
tinverdien steg fra é ug/l til 19 pg/l. Hemo-
globinverdien, EVF og antall erytrocytter steg

Erytrocytt-  Erytropoietin  Ferritin

(-10'2/]  volumfraksjon (IE/U (ug/l)
7,73 0,56 478 9
7,47 0,53 55,7 11

Ikke malt 0,42 90,2 7
7,33 0,56 96,7 19
5,99 0,43 123,0 6

da kraftig, og pasienten fikk symptomer, slik
at ytterligere venesectio matte foretas. Se-
rum-erytropoietinverdien steg til 123 IE/L.

De aktuelle diagnosene var en erytropoietin-
produserende tumor eller «idiopatisk» ery-
trocytose. Hos noen pasienter som har fatt
denne benevnelsen, er det beskrevet muta-
sjoner i ekson 12 1JAK2-genet (5), Ved isolert
erytrocytose er det ogsa funnet flere muta-
sjoner i genet som koder for erytropoietinre-
septoren (6). Disse pasientene har imidlertid
lave nivaer av serum-erytropoietin.

Det forela en monoklonal gammopati av
usikker betydning, dette basert pa funn i
beinmargsutstryk, beinmargsbiopsi, funn av
sma mengder monoklonale lette kjeder i uri-
nen og tydelig avvikende kappa-lambda-
lettkjede-ratio i serum. Det er trolig pasien-
tens monoklonale plasmaceller som er kil-
den til det hoye erytropoietinnivéet, da nylig
utforte analyser av pasientens plasmaceller
har pavist omtrent ti gangers gkning i uttrykt
erytropoietin-mRNA sammenliknet med kon-
trollcellelinjer (A. Waage, personlig medde-
lelse).

Figur 1 /mmunhistokjemisk farging av beinmargsbiopsi der plasmaceller positive for L-kjeder er godt
synlige | preparatet
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Polycythaemia vera
> 95 % (100 %?) JAK2Ve'"F

Primaer myelofibrose
50 % JAK2Ve17F

Essensiell trombocytemi
50 % JAK2V67F

Kronisk myelogen leukemi
JAK2Y$'7F-negativ
(100 % BCR-ABL-positiv)

veere vanskelig & skille

Figur 2 Skjematisk fremstilling av de viktigste myeloproliferative sykdommer og prosentvis angi-
velse av positiv JAK27F-mutasjon. Prosentvis BCR-ABL-positivitet ved kronisk myelogen leukemi
erogsé angitt. Tre av fargefeltene overlapper hverandre litt; overgangen mellom sykdommene kan

Diskusjon

Utredning av forheyet hemoglobinniva er en
vanlig problemstilling ved medisinske poli-
klinikker. Det foreligger handlingsprogram-
mer for slik utredning, og det er bestemte he-
matologiske funn som indikerer at det fore-
ligger tilstander som omfattes av begrepet
myeloproliferative sykdommer (7). Ved funn
av hgy hemoglobinverdi over en viss tidspe-
riode er det anbefalt & utrede menn med EVF
> 0,52 og kvinner med EFV > 0,48. Poly-
cytemier har tradisjonelt veert inndelt i pri-
meare (polycythaemia vera) og sekundere
polycytemier. De sekundare kan ha en rekke
arsaker, og utredningen av heyt hemoglobin-
niva dreier seg narmest alltid om enten a
finne en arsak til sekunder polycytemi eller
a utelukke at en slik pavisbar arsak fore-
ligger. De fleste erytrocytosene er ervervet.
Medfedte former er sjeldne. Noen er mediert
ved okt serum-erytropoietinniva som igjen
er forarsaket av hypoksi pga. kroniske lunge-
sykdommer,  hypoventilasjonssyndromer,
reyking, kardiale shunter eller ulike nyresyk-
dommer. Andre arsaker er tumorsykdommer
med okt erytropoietinproduksjon eller medi-
kamenter. Av og til foreligger en «idiopa-
tisk» erytrocytose hvor ingen arsak pavises.

Noen sikker &rsak til pasientens polycyt-
emi ble ikke funnet under utredningen ved
innleggelsene, men over tid var det stigende
serum-erytropoietinverdi, slik at mistanken
om en erytropoietinproduserende tumor
etter hvert ble styrket. A lokalisere en slik
tumor viste seg 4 vare vanskelig.

Ved sekundere polycytemier er det ikke
vanlig & behandle med blodtapping, og slik
behandling har ikke seerlig lindrende virk-
ning pd de symptomer pasienten métte ha.
Sekundare polycytemier som ses ved med-
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fodte cyanotiske hjertefeil, kan imidlertid bli
sé uttalt at blodtapping er den behandlingen
som med rask virkning kan lindre en pa-
sients hyperviskositetssymptomer. Vér pa-
sient som spontant anga symptomer som
vanligvis forekommer ved polycythaemia
vera, hadde noe overraskende god effekt av
denne behandlingen.

Pasienter som gjennomferer blodtapping,
vil etter en tid utvikle jernmangel. Det har
veert ulike meninger om pasientene skal fa
jerntilskudd eller ikke, da det antas at mikro-
cytare erytrocytter kan pdvirke blodets vis-
kositet i negativ retning. Var pasient hadde
jernmangel allerede for blodtapping ble
iverksatt. Selv om diagnosen var usikker, ble
det i utgangspunktet bevisst valgt ikke a gi
pasienten jern, i samsvar med hva man van-
ligvis anbefaler nar det foreligger polycyth-
aemia vera (7). Et senere behandlingsforsek
med jerntabletter forarsaket stigende blod-
verdier og subjektive symptomer.

Béde klinisk og ved blodprever hadde pa-
sienten flere funn som kunne stette diagno-
sen polycythaemia vera. Verdier for EVF og
hemoglobin var i utgangspunktet sa hoye at
de tilfredsstilte de diagnostiske kriteriene
satt i det nordiske handlingsprogrammet og
i forslag til revidert program fra Verdens
helseorganisasjon (1, 7). To undersekelser
talte imidlertid imot diagnosen: serumver-
dien for erytropoietin var ekt og ikke suppri-
mert, og mutasjonsanalysen for JAK2Vo!7F
var negativ. S4 & si alle pasienter med dia-
gnosen polycythaemia vera har serum-ery-
tropoietinverdier under nedre referansegren-
se eller i nedre normalomrade (2). Andelen
med denne diagnosen der det foreligger mu-
tasjon i genet som koder for JAK2, er gene-
relt angitt & vaere omkring 95 % (1), men det

er ogsé vist at det foreligger mutasjoner i ge-
nets ekson 12 hos noen pasienter med poly-
cytemi (5), pasienter som tidligere var blitt
omtalt 4 ha «idiopatisk erytrocytose». Den
prosentandelen pasienter som er positiv, er
avhengig av hvilke analysemetoder man be-
nytter og hvilke mutasjoner man ved det en-
kelte laboratorium har analysemetoder for.
Ved a anvende ulike analysemetoder er det
funnet at mutasjoner i JAK2-genet er til ste-
de hos alle pasienter som har polycythaemia
vera (8). Andre funn hos pasienten som ikke
stottet diagnosen polycythaemia vera var det
morfologiske beinmargsbildet, fraver av
leukocytose og trombocytose, og milten var
normalt stor.

Genetisk skade av ikke-kartlagt natur er
mulig, og to forhold hos pasienten gjor at
slik skade er tenkelig. Hun hadde gjennom-
gétt ganske hard cellegiftbehandling vel 30
ar tidligere, og denne behandlingen kunne
ha gitt genetisk senskade, selv om maligne
sekundaere hematologiske sykdommer van-
ligvis opptrer etter kortere latenstid, slik man
har observert etter behandling for Hodgkins
sykdom (9). Det ble pavist monoklonale
plasmaceller i beinmargsbiopsi og bein-
margsutstryk, noe som har sin drsak i soma-
tisk genetisk skade.

Pasientens absolutte erytrocytose kunne
vaere sékalt idiopatisk, en tilstand der man
sterkt mistenker eller har bekreftet at det
foreligger forhayet cellevolum av erytrocyt-
ter, men der verken kriteriene for polycyth-
aemia vera er oppfylt, eller det kan pavises
andre ervervede eller medfodte drsaker til
tilstanden. Familieere tilstander med erytro-
cytose og heyt serum-erytropoietinniva er
ogsa nylig beskrevet (10). Hos noen pasien-
ter finner man fortsatt ikke noen sikker pa-
vist drsak til heyt hemoglobin.

Forekomst av polycytemi og plasmacel-
lesykdom er beskrevet av flere, ogsé ett tilfel-
le der det samtidig var pavist forheyet serum-
erytropoietinnivd (11). Det er ogsa pavist at
plasmaceller fra pasienter med plasmacel-
lesykdommer uttrykker erytropoietin-mRNA
og erytropoietinreseptor-mRNA (12). Det er
grunn til 4 anta at var pasients monoklonale
plasmaceller kan vare kilden til det heoye
erytropoietinnivéet. Analysene som viser at
pasientens plasmaceller uttrykker heoyt ery-
tropoietin-mRNA, stotter dette. Det gjenstar &
vise at funnet forer til okt erytropoietinpro-
duksjon.
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Kommentar

Er hgyt hemoglobinniva farlig?

Hoyt hemoglobinniva er ansett som en

stor fordel i kondisjonsidretter, og det
er ikke uten grunn at bruk av erytropoietin er
populert hos enkelte utevere innen langrenn
og sykkelidrett. Men hos pasienter med okt
erytrocyttproduksjon, polycytemi, forelig-
ger ofte besvaerlige symptomer i form av ho-
depine, leddstivhet, tretthet og svimmelhet.

Kildahl-Andersen og medarbeidere be-
skriver en pasient med monoklonal plasma-
cellesykdom. Med utgangspunkt i gkende
serum-erytropoietinverdier ~ gjennomfores
en malignitetsutredning som avdekker en
plasmacellesykdom. Forfatterne finner okt
mRNA for erytopoietin i plasmacellene og
antyder at de monoklonale plasmacellene
produserer erytropoietin. Dette gir pasienten
et hayere niva av erytrocytter, bestemt med
méling av hemoglobin og erytrocyttvolum-
fraksjon. Produksjon av erytropoietin skjer
hovedsakelig i nyrene, men er pavist i man-
ge ulike vev (1). Tilsvarende finnes resepto-
rer for erytropoietin i mange ulike cellety-
per, inklusive plasmaceller og nevroner, og
ikke bare pa umodne forstadier til erytrocyt-
tene.

Hvordan kan en plasmacelle fa gkt pro-
duksjon av erytropoietin? Genet er trolig lite
aktivt i en normal plasmacelle, men som for-
fatterne antyder, kan ulike former for gen-
skade eller pdvirkning av DNA-pakking i
plasmacellen aktivere genet for erytropoie-
tin. Eksempelvis kan en kromosomtranslo-
kasjon som senfolge av cellegiftbehandling
flytte den meget aktive promoterregionen
for immunglobulin nar genet for erytropoie-
tin. Dette er kjent fra kromosomtransloka-
sjoner i lymfomceller. Her har en del pasien-
ter lymfomceller der promoterregionen for
immunglobulin tungkjede er flyttet ner det
cellegiftbeskyttende BCL2-genet. Analyse
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av kromosomtranslokasjoner i plasmaceller
er etablert ved St. Olavs hospital for & be-
stemme prognose ved myelomatose, og slike
analyser vil kanskje forklare hvordan den
aktuelle pasienten har fatt okt produksjon av
erytropoietin.

Er et isolert funn av heyt hemoglobinniva
og erytrocyttvolumfraksjon noe a bekymre
seg over? Et typisk pasienteksempel kan
vaere en mann i trettidrene som ble innlagt
med sterke brystsmerter etter en hard tern pa
fiskebat med lite veeskeinntak og lite sgvn.
Undersekelsen viste hjerteinfarkt og hemo-

globinverdi pad 20, men koronarangiografi
viste normale funn. Dette var pasientens
forste symptom pé polycythaemia vera. Syk-
domsmekanismene inkluderer arterielle og
vengse tromboser i tillegg til hyperviskositet
med kompromittert mikrosirkulasjon (2).
Polycythaemia vera er en stamcellederi-
vert klonal myeloproliferativ neoplasi som
forekommer hos omtrent 2 av 100 000 (3).
Median overlevelse fra symptomdebut er 18
méneder ubehandlet, men med behandling
er median overlevelse ti &r. WHO-hovedkri-
teriene for diagnosen polycythaemia vera in-

v

Klinisk mistanke om myeloproliferativ neoplasi:
Hoy Hb, Tpk = 450 x 10°/1, splenomagali

v

JAK2V6'7F-mutasjonsanalyse

v

| Positiv

| | Negativ

v

v

PV, ET, PMF sannsynlig

PV: Usannsynlig. Test for ekson 12-mutasjon
ET eller PMF: Test for MPL-mutasjon

v

v

Bruk WHO-kriterier for &8 bestemme hvilken
undertype av myeloproliferativ neoplasi som
foreligger

Bruk WHO-kriterier for & bekrefte diagnose
og/eller skille reaktive tilstander fra sjeldne
former for myeloproliferativ neoplasi

Figur 1 Ved myeloproliferativ neoplasi inngar na mutasjonsanalyse i diagnosekriteriene i tillegg
til perifere blodverdier miltstgrrelse og beinmargsunderspkelse og brukes som tegn pa monoklo-
nalitet og neoplasi. Mutasjon undersgkes i genet for JAKZ eller i andre relevante gen, for eksempel
i reseptoren for trombopoietin. JAK2"7F-mutasjon forekommer hos 95 % av pasientene med poly-
cythaemia vera, mutasjon i ekson 12 av JAK2-genet forekommer hos mindre enn 2 % av pasientene
med polycythaemia vera, mens JAK2- eller MPL-mutasjoner finnes hos ca. 70 % av pasientene med
essensiell trombocytose. Tpk: blodplater; PV: polycythaemia vera; ET: essensiell trombocytose;
PMEF: primaer myelofibrose; JAKZ: janus kinase 2; MPL: reseptor for trombopoietin
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