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Resume
Polycythaemia rubra vera (PRV-1) er en ny molekylær markør ved 
de Philadelphianegative kroniske myeloproliferative sygdomme – 
essentiel trombocytose (ET), polycythaemia vera (PV) og idiopa-
tisk myelofibrose (IMF). Markøren kan anvendes til med høj sensi-
tivitet og specificitet at differentiere mellem PV og de sekundære 
erytrocytoser, ligesom man med PRV-1-analysen tilsyneladende 
kan finde de PV-patienter, som tidligt i sygdomsforløbet alene har 
trombocytose i forklædningen af ET. Disse PRV-1-positive ET-
patienters lidelse kan opfattes som »maskeret« PV – eller mere 
korrekt – tidlig PV. Endvidere synes der at være en sammenhæng 
mellem PRV-1-positivitet og høj risiko for tromboemboliske kom-
plikationer ved ET. PRV-1’s biologiske rolle er fortsat ukendt, 
ligesom betydningen af PRV-1-genekspressionsændringer under 
cytoreduktiv behandling er uafklaret. 

De kroniske myeloproliferative sygdomme består ifølge den 
nye WHO-klassifikation ikke kun af kronisk myeloid leu-
kæmi (CML), essentiel trombocytose (ET), polycythaemia 
vera (PV) og idiopatisk myelofibrose (IMF), men også af kro-
nisk neutrofil leukæmi, kronisk eosinofil leukæmi, det hypere-
osinofile syndrom og en uklassificerbar gruppe [1]. Sygdom-
mene er erhvervede klonale stamcellesygdomme, karakterise-
ret ved klonal myeloproliferation med bevaret differentiering 
og opmodning. Splenomegali forekommer ofte ved især IMF 
som følge af ekstramedullær hæmatopoiese (myeloid me-
taplasi). Et andet fælles karakteristikum er risikoen for tilta-
gende klonal evolution og progression mod knoglemarvsin-
sufficiens med baggrund i defekt hæmatopoiese og myelofi-
brose og ultimativt udvikling af den akutte blastkrise, som 
fænotypisk næsten altid er akut myeloid leukæmi (AML).

Diagnostikken af de »klassiske« kroniske myeloprolifera-
tive sygdomme (PV, IMF, ET, CML) er kompliceret af betyde-
lige overlap i de kliniske, biokemiske og histopatologiske 

fund. Således ses varierende leuko-  og trombocytose næsten 
altid. I knoglemarven er der en øget forekomst af abnorme 
megakaryocytter (Figur 1), og sekundære stromaforandringer 
i form af en øget bindevævsdannelse samt karnydannelse 
(neoangiogenese) er særlig karakteristisk. Dertil kommer, at 
PV og ET undertiden kan være vanskelige at skelne fra de 
sekundære/reaktive erytro/trombocytoser. Mens CML er en 
veldefineret sygdom kendetegnet ved forekomsten af Phila-
delphiakromosomet (translokation t(9;22)), har de tre øvrige 
myeloproliferative sygdomme (ET, PV og IMF) ingen speci-
fikke kromosomabnormiteter. Selv om kromosomforandrin-
ger også ses ved ET (ca. 5-10%) og IMF (op til 60%), indgår en 
abnorm karyotype kun som selvstændigt diagnostisk krite-
rium ved PV [2], hvor det mest konsistente fund er den egen-
skab ved de hæmatopoietiske progenitorcellers, at de kan 
proliferere i et medium uden eksogent erytropoietin (EPO) 
[3]. Dette fænomen er benævnt endogene erytroide kolonier 
(EEC) og kan også ses hos en subgruppe af ET-  og IMF-
patienter [4, 5]. 

I de senere år er der identificeret flere molekylære markø-
rer, som forventes at kunne bidrage til den diagnostiske klas-
sifikation af de Philadelphianegative kroniske myeloprolifera-
tive sygdomme. Således er det fundet, at trombocytter og 
megakaryocytter fra PV-patienter har nedsat membraneks-
pression af trombopoietinreceptoren c-Mpl [6, 7]. Markørens 
specificitet og sensitivitet i differentialdiagnostikken mellem 
de kroniske myeloproliferative sygdomme og reaktive til-
stande er ikke endeligt fastlagt. Større prospektive undersø-
gelser er derfor nødvendige for at afklare c-Mpl’s rolle som 
eventuel diagnostisk markør for de Philadelphianegative 
kroniske myeloproliferative sygdomme. 

I denne artikel beskrives den nye molekylære markør – 
PRV-1-genet – ved PV og beslægtede sygdomme, idet hoved-

Figur 1. Store dys-
morfe megakaryocytter 
i knoglemarvsbiopsien 
er et gennemgående 
træk ved alle tre 
klassiske Philadel-
phianegative kroniske 
myeloproliferative 
sygdomme. (Med 
tilladelse fra Carden 
Jennings Publishing 
Co., Ltd.).
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vægten er lagt på undersøgelsens værdi i diagnostisk og pro-
gnostisk henseende. Andetsteds vil blive beskrevet en netop 
identificeret molekylær markør – Janus tyrosinkinease (JAK2)-
mutationen – ved de Philadelphianegative kroniske myelo-
proliferative sygdomme [8]. 

Polycythaemia rubra vera 1-genet
I 2000 blev der identificeret og klonet et helt nyt gen, Polycy-
thaemia rubra vera 1, PRV-1 [9]. I et forsøg på at afdække mo-
lekylærpatogenetiske mekanismer hos PV-patienter, fandt 
man ved hjælp af subtraktiv hybridisering mRNA fra et hidtil 
ubeskrevet gen. Dette blev fundet væsentligt opreguleret i 
oprensede granulocytter fra perifert blod fra 19 ud af 19 PV-
patienter sammenlignet med 21 ud af 21 raske kontrolperso-
ner og et antal øvrige patienter med myeloproliferative lidel-
ser (CML og AML) samt sekundær erytrocytose [9]. Man 
fandt også, at PRV-1 var opreguleret hos en ud af en med IMF 
og to ud af seks patienter med ET. Ved hjælp af immunhisto-
kemi med et PRV-1-antistof viste man, at PRV-1 blev udtrykt 
i myeloide celler i knoglemarven og i diskrete mængder i 
føtalt levervæv, men ikke i nonhæmatopoietisk væv. For at 
undersøge, om PRV-1-ekspressionen kunne korreleres til 
myeloid hyperproliferation stimulerede man raske frivillige 
personer med granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF), 
hvilket medførte kraftig opregulering af PRV-1-ekspressionen 
i granulocytterne [9]. 

PRV-1-genet er lokaliseret på kromosom 19q13.1.2-2. 
Man har ikke kunnet påvise strukturelt genrearrangement 
(deletioner, amplifikationer) som årsag til overekspressionen 
[10, 11]. Genet koder for et transmembrant protein bestående 
af 437 aminosyrer, som er beslægtet med uPAR/Ly6/CD59-
receptor- superfamilien. Proteinets funktion er ukendt, men er 
karakteriseret som en ny membranreceptor på myeloide hæ-
matopoietiske celler. uPAR-receptorfamilien er karakteriseret 
ved at være glykosylerede proteiner i den ydre cellemembran 
uden et transmembrant segment eller cytoplasmatisk do-
mæne. Der er tale om receptorer, som ingår i intracellulær 

signaltransduktion [9]. Aminosyresekvensen af neutrofilanti-
genet NB-1 gp, også benævnt HNA-2a, som har været kendt 
længe, og som menes at spille en rolle i immunmedieret neo-
natal neutropeni og transfusionsreaktioner, har vist sig at 
være næsten identisk med PRV-1- sekvensen med undtagelse 
af kun få aminosyrer. PRV-1 og NB-1 menes således at være 
to alleler af samme gen, hvis produkt også identificeres som 
CD177 [9, 10, 12, 13]. CD177 eller NB-1 gp udtrykkes kun i en 
subpopulation (45-68%) af et individs neutrofile granulocyt-
ter. Ekspressionen er fundet at være højere hos kvinder end 
hos mænd [12]. CD177-ekspressionen bestemt ved flowcyto-
metri er fundet at være betydeligt opreguleret ved PV, alvor-
lige sepsistilstande og hos raske kontrolpersoner, der bliver 
stimuleret med G-CSF med en signifikant korrelation mellem 
CD177-proteinet i cellemembranen bestemt ved flowcyto-
metri og PRV-1-mRNA-niveauet bestemt ved kvantitativ 
realtid (qRT)-polymerasekædereaktion (PCR) [14]. Andre har 
ikke kunnet påvise en øget mængde af PRV-1-proteinet på 
overfladen af de cirkulerende neutrofile granulocytter til trods 
for højt PRV-1-mRNA-niveau, sandsynligvis fordi CD177 
afstødes fra cellemembranen til blodbanen [10]. PRV-1- eks-
pressionen er også undersøgt på knoglemarvens myeloide 
hæmatopoietiske celler hos patienter med kroniske myelo-
proliferative lidelser (CML, IMF, ET og PV) og hos patienter 
med reaktive hyperplasier i erytropoiesen og trombopoiesen. 

PRV-1-ekspressionen fandtes øget hos alle, men der var 
signifikant mindre spredning i PV-gruppen end hos patienter 
med de andre hæmatologiske neoplasier og reaktive tilstande. 
Relativ PRV-1-overekspression fandtes altså ikke specifik i 
knoglemarven, måske som udtryk for, at PRV-1-overekspres-
sionen i perifere granulocytter snarere skyldes manglende 
nedregulering af PRV-1 i de fra knoglemarven emigrerende 
granulocytter [15].

PRV-1 som diagnostisk markør
Differentialdiagnostikken mellem PV og sekundær erytrocy-
tose kan være vanskelig. Serum (S)-EPO er oftest forhøjet ved 
de sekundære erytrocytoser, mens man finder relativt nedsat 
S-EPO-koncentration hos PV-patienter [16]. Endvidere kan 
stamceller fra PV-patienter som tidligere nævnt danne EEC 
i et medium uden EPO. Denne evne til proliferation uden 
vækstfaktoren EPO er meget specifik, men analysen har trods 
et kommercielt tilgængeligt assay ikke fundet større klinisk 
anvendelse. 

Ved hjælp af qRT-PCR er det muligt at kvantificere PRV-
1- ekspressionen med meget høj sensitivitet og specificitet. 
PRV-1-ekspressionen er fundet at være signifikant højere i 
granulocytter fra PV-patienter end hos raske personer eller 
patienter med sekundær erytrocytose [5, 9, 17-20]. PRV-1-
ekspressionen er også øget hos en subgruppe af ET-patienter 
(2-67%) [5, 9, 19, 21, 24, 25] og hos ca. 40% af patienterne med 
IMF [21]. I enkelte arbejder har man fundet PRV-1-overeks-
pression hos alle ET-patienter og normal PRV-1-ekspression 

AML = akut myeloid leukæmi
CML = kronisk myeloid leukæmi
EEC = endogene erytroide kolonier
EPO = erytropoietin
ET = essentiel trombocytose
G-CSF = granulocytkolonistimulerende faktor
IMF = idiopatisk myelofibrose
JAK = Janus tyrosinkinase
PRV = polycythaemia rubra vera
PV = polycythaemia vera

Forkortelser
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hos patienter med reaktiv trombocytose og sekundær erytro-
cytose [18, 20]. PCR-metoden var i den ene undersøgelse kun 
semikvantitativ og dermed ikke så sensitiv som qRT-PCR [18]. 
I den anden undersøgelse var der analyseret ufraktionerede 
leukocytter frem for oprensede neutrofile granulocytter [20]. 
Overekspression af PRV-1-genet er således ikke specifik for 
PV, men kan ses i alle sygdomsgrupper inden for det kroniske 
myeloproliferative syndrom [21-23) og også hos patienter 
med det myelodysplastiske syndrom [21]. Genets overeks-
pression ved disse tilstande afspejler således måske primært 
produktionen og frisætningen af neutrofile granulocytter fra 
knoglemarven [22, 23]. Hos patienter med sekundær erytro-  
eller trombocytose er fundet normal [5, 18-20] eller forhøjet 
ekspression af PRV-1-genet [22, 23]. 

PRV-1-ekspressionen korrelerer til dannelsen af EEC [5, 
9, 27], og herudfra kan man prædiktere udviklingen af PV fra 
essentiel trombocytose [4]. Således fandt man, at i en kohorte 
på 30 ET-patienter var 15 PRV-1–positive, og alle dannede 
EEC, mens dette ikke var tilfældet hos de PRV-1-negative  
ET-patienter. Hos seks af patienterne udvikledes der senere 
PV, og alle var PRV-1/EEC-positive. De resterende ni patien-
ter i den positive gruppe vedblev ligesom de 15 PRV-1/EEC-
negative patienter med at have stabil sygdom, mens signifi-
kant flere tromboemboliske episoder blev registreret i den 
PRV-1/EEC-positive gruppe. Det er således sandsynligt, at 
PRV-1-positive ET-patienter udgør en patofysiologisk, mole-
kylært og prognostisk selvstændig subgruppe, som senere vil 
få PV [26]. Tilsvarende udgør de PRV-1-positive »IMF«-pa-
tienter (ca. 67%) [28] måske en gruppe af PV-patienter med et 
tidligere subklinisk sygdomsforløb, hvor det postpolycytæ-
miske myelofibrosestadium er det første tegn på sygdommen. 

PRV-1 som prognostisk markør
Trombohæmoragiske komplikationer forekommer hyppigt 
hos patienter med ET og PV og bidrager væsentligt til morbi-
ditet og mortalitet i denne sygdomsgruppe. Det er ikke muligt 
ud fra klinisk fænotype, leuko-  eller trombocyttal at forudsige 
risikoen for trombose i forløbet. Flere undersøgelser har vist, 
at PRV-1-positivitet ved ET indebærer en øget risiko for 
trombose og også for senere udvikling af PV [25, 26]. I samme 
patientgruppe er der på diagnosetidspunktet fundet en signi-
fikant korrelation mellem PRV-1-positivitet og lave plasma-
EPO-koncentrationer. Subnormale plasma-erytropoietin-
værdier hos patienter med ET er påvist at være en uafhængig 
risikofaktor for tromboembolisk sygdom [29]. Disse fund 
tyder på, at PRV-1-positivitet hos patienter med ET kan være 
en prognostisk markør for senere udvikling af tromboembo-
lisk sygdom og PV, hvor PRV-1-positive ET-patienter med 
lav endogen S-EPO repræsenterer en tidlig fase af PV [30].

Essentiel trombocytose er således en meget heterogen syg-
domsgruppe, som består af tidlig præfibrotisk IMF, tidlig PV 
og genuin ET. Kun halvdelen af patienterne med genuin ET vil 
have monoklonal sygdom, som – sammenlignet med poly-

klonal ET – er forbundet med en høj risiko for tromboembo-
liske komplikationer [29, 31]. Sidstnævnte relation er blevet 
bekræftet i en nylig publiceret undersøgelse, hvori man dog 
ikke kunne påvise sammenhæng mellem PRV-1-positivitet, 
EEC og en øget risiko for trombose [32].

PRV-1 som markør for behandlingseffekt
Ændringer i PRV-1-ekspressionen som følge af behandling er 
kun beskrevet i få arbejder [33-35]. De højeste værdier er fun-
det hos patienter behandlet med venesectio og/eller hydro-
xyurea, hvor der tidligt (1-4 måneder) efter påbegyndelse af 
behandling af PV-  og ET-patienter med hydroxyurea er regi-
streret en opregulering af PRV-1 [34], mens reduktion og 
eventuel normalisering af PRV-1-ekspressionen kan ses efter 
ca. et halvt års behandling med alpha- interferon (IFN) (33, 
35). Det er uafklaret, om normaliseringen af PRV-1-niveauet 
under IFN-behandling også ledsages af elimination/suppres-
sion af en eventuel cytogenetisk markør for den maligne klon 
[5]. En mulig forklaring på det heterogene behandlingsre-
spons skal sandsynligvis findes i de forskellige virkemåder på 
myelopoiesen og en måske langsommere indsættende ned-
regulerende effekt på PRV-1- ekspressionen. 

Diskussion
PRV-1 bestemt ved qRT-PCR er en ny molekylær markør 
for PV og beslægtede sygdomme. De divergerende resultater 
med hensyn til analysens specificitet og sensitivitet inden for 
det kroniske myeloproliferative sygdomsspektrum og i af-
grænsningen over for sekundær polyglobuli og reaktive 
leuko-  og trombocytoser kan bl.a. forklares ud fra forskelle i 
de anvendte metoder. Der er tale om et meget følsomt assay, 
hvor faktorer som RNA-instabilitet, valg af PCR-primere og 
valg af referencegener har stor betydning for resultatet [36, 
37]. Det undersøgte materiales art (celletype, fuldblod m.m.) 
og fastsættelse af reference-  og skæringsværdier har ligeledes 
betydning for tolkningen af undersøgelsesresultatet. Andre 
årsager til forskellene i PRV-1-ekspressionen mellem studi-
erne inden for de kroniske myeloproliferative sygdomme kan 
være forskelle mellem studierne i valget af diagnostiske krite-
rier, en betydelig variation i sygdomsvarighed, behandling på 
prøvetidspunktet og tidligere behandling, herunder også be-
handling med busulphan eller IFN, hvor blodværdierne kan 
være normale i mange måneder efter behandlingsophør. Det 
er således uafklaret, om busulphan ligesom IFN kan reducere 
eller normalisere PRV-1- ekspressionen. 

Den heterogene ekspression af PRV-1 blandt de kroniske 
myeloproliferative sygdomme kunne også være reel og såle-
des afspejle et patogenetisk og patofysiologisk fællesskab, 
JAK2-mutationen, som definerer nye subgrupper af de kro-
niske myeloproliferative sygdomme [40] og beskrives nær-
mere andetsteds [8]. Et eksempel på sådanne nye subgrupper 
kunne være de PRV-1-positive »ET«-patienter, hvor PRV-1-
analysen sandsynligvis kan anvendes, når man ønsker at finde 
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de patienter, som senere får PV. Denne information er vigtig 
at indhente i det tidlige forløb af ET, idet disse patienter for-
mentlig har en øget tromboserisiko, måske fordi deres hæma-
tokrit ikke monitoreres optimalt, og en stigende hæmatokrit-
værdi og stigende leuko-  eller trombocyttal derfor ikke tidligt 
korrigeres. Et andet eksempel er de PRV-1-positive »IMF«-
patienter, som måske udgør en subgruppe af PV-patienter 
med et tidligere indolent forløb uden udvikling af markant 
symptomgivende pancytose, hvorfor de diagnostiseres som 
havende »IMF« i stedet for postpolycytæmisk myelofibrose. 
Det er velkendt, at sidstnævnte patientgruppe har en dårligere 
prognose end patientgruppen med genuin IMF – en sammen-
hæng, som foreløbig understøttes af den tilsyneladende dår-
lige prognose for PRV-1-positive »IMF«-patienter [28]. Hvis 
resultaterne af prospektive undersøgelser bekræfter, at PRV-
1-overekspression ved ET er forbundet med en øget risiko for 
tromboembolisk sygdom og senere udvikling af PV, samt at 
PRV-1-overekspression ved IMF indebærer en dårlig pro-
gnose, ville en rationel behandling umiddelbart indebære et 
forsøg på at normalisere PRV-1-ekspressionen. Dette er indtil 
videre kun vist med alpha- interferon, mens hydroxyurea i 
hvert fald tidligt i behandlingsforløbet er ledsaget af en opre-
gulering af PRV-1, som således skulle disponere til en øget 
tromboserisiko. Sidstnævnte samstemmer ikke med resulta-
terne af flere store kliniske studier, hvori man har vist, at 
hydroxyurea signifikant reducerer risikoen for arteriel trom-
bose hos patienter med ET [38, 39]. Det er uafklaret, om 
hydroxyurea senere i behandlingsforløbet er ledsaget af en 
nedregulering af PRV-1-genet. Yderligere undersøgelser af 
den biologiske betydning af PRV-1/CD177 er således påkræ-
vet, herunder også undersøgelser af den mulige patogenetiske 
sammenhæng mellem PRV-1-genets opregulering og en øget 
tromboserisiko samt effekten af cytoreduktiv behandling 
herpå ved de Philadelphianegative myeloproliferative syg-
domme. Foreløbigt tyder det på, at analysen kan anvendes  
til monitorering af den molekylærbiologiske effekt af alpha-
interferon-behandling [33, 35].

Sammenfattende er PRV-1-genekspressionen bestemt ved 
qRT-PCR på leukocytter (granulocytter eller mononukleære 
celler) isoleret fra en blodprøve et vigtigt nyt diagnostisk red-
skab til differentiering mellem de sekundære polycytæmier 
og klassisk PV. Den kvantitative analysemetode er karakteri-
seret ved en meget høj sensitivitet og specificitet. Kun ved 
hjælp af prospektive studier med konsekutive PRV-1-analy-
ser i sygdomsforløbet kan man afklare, om PRV-1 kan anven-
des til subklassifikation af de kroniske myeloproliferative syg-
domme samt som markør for behandlingsrespons og pro-
gnose. 
Summary Thomas Stauffer Larsen, Niels Pallisgaard, Jacob Haaber Christensen, Paul Gram-Hansen, Gitte B. Kerndrup, Michael Boe Møller & Hans Carl Hasselbalch:New molecular markers within the chronic myeloproliferative disorders. I: The PRV-1 geneUgeskr Læger 2006;168:0000PRV-1 is a new molecular marker within the Ph-negative chronic myeloproliferative disorders. PRV-1 is a useful, highly sensitive and specific marker in the differentiation between polycythaemia vera (PV) and secondary erythrocytosis (ET), and seems to identify those PV patients presenting in the early phase of the disease with dominating thrombocytosis and thus a clinical phenotype of ET. These PRV-1 positive ET patients can be regarded as having ‘‘masked’’ PV or, more accurately, as having early PV. Moreover, PRV-1 positivity may be associated with a particular risk of thromboembolic complications. The biological role of PRV-1 and the significance of alterations in PRV-1 gene expression levels during treatment remain to be clarified.
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Resume
De Philadelphianegative, kroniske, myeloproliferative sygdomme 
er karakteriseret ved autonom myeloid proliferation og abnorm 
følsomhed over for en række vækstfaktorer, som er betinget af en 
netop identificeret guanin til thymidin-mutation i Janus tyrosinki-
nase 2 (JAK2)-genet. JAK2 aktiveres især af de hæmatopoietiske 
vækstfaktorer og har derfor særlig betydning for hæmatopoiesen. 
JAK2-mutationen medfører, at phenylalanin substitueres med 
valin i aminosyrepositionen 617 (V617F-mutation) og er til stede 
hos de fleste patienter med polycythæmia vera og hos ca. 50% af 
patienterne med essentiel trombocytose og idiopatisk myelofi-
brose. Med baggrund i en beskrivelse af JAK2-mutationen inden 
for denne sygdomsgruppe præsenteres nye perspektiver for klas-
sifikation, diagnostik og behandling af disse sygdomme.

I 1951 publicerede Dameshek under overskriften: Some 
Speculations on The Myeloproliferative Syndromes koncep-
tet, at polycythaemia vera (PV), essentiel trombocytose (ET), 
idiopatisk myelofibrose (IMF), kronisk myeloid leukæmi 
(CML) og erytroleukæmi var nært beslægtede, og foreslog 
således, at de blev samlet under betegnelsen de myeloproli-
ferative syndromer [1]. Erytroleukæmia er siden blevet klas-
sificeret som en subtype af akut myeloid leukæmi, og CML 
er cytogenetisk og molekylærbiologisk karakteriseret ved 
identifikationen af t(9;22)(q34;q11) (Philadelphiakromoso-
met) og fusionsproteinet BCR-ABL, som med sin øgede ty-
rosinkinaseaktivitet sørger for den abnorme proliferation og 
akkumulation af myeloide celler i knoglemarv, milt og lever 
[2]. 

Ca. 50 år senere er Damesheks koncept blevet bekræftet 
molekylærbiologisk ved identifikationen af en mutation i 
Janus kinase 2 (JAK2)-genet, som i marts og april 2005 blev 
beskrevet inden for samme uge af en engelsk [3] og en fransk 
forskergruppe [4] og de følgende uger af andre [5-9].

Med baggrund i en beskrivelse af JAK2-mutationen inden 
for denne sygdomsgruppe præsenteres i denne artikel nye 
perspektiver for klassifikation, diagnostik og behandling af 
disse sygdomme. 




