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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. 
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Janus kinase 2 
JAK2 tilhører den såkaldte Janus kinase- familie, som også 
består af JAK1, JAK3 og tyrosinkinase 2 [10]. Disse JAK-pro-
teiner fungerer som »broer« mellem cellemembranrecepto-
rerne og de intracellulære signalproteiner. Overførsel af sig-
naler fra cellemembranreceptorer, aktiveret ved binding til 
signalprotein i blodet (ligand), til cellekernen foregår via et 
komplekst samspil mellem forskellige signalmolekyler i cel-
lens signaltransduktionsveje. Janus-kinaserne er intracellulære 
proteiner, som er koblet til den cytoplasmatiske region af cel-
lens membranreceptorer. Når cytokiner eller vækstfaktorer 
bindes til receptorerne på cellens overflade bliver JAK-pro-
teinerne fosforyleret og således aktiveret. Dette medfører, at 
andre signalproteiner (signal transducer and activator of 
transcription (STAT)) phosphoryleres og aktiveres i signal-
transduktionsvejen (JAK-STAT) og ultimativt bringes ind i 
cellekernen, hvor de fungerer som såkaldte transkriptions-
faktorer [11] (Figur 1A). JAK-STAT-signaltransduktionsnet-
værket kan aktiveres af mange forskellige hæmatopoietiske 
vækstfaktorer [13, 14], herunder bl.a. stamcellefaktor (SCF), 
erytropoietin (EPO), granulocytmakrofagkolonistimulerende 

faktor (GM-CSF), insulin-like growth factor 1 (IGF-1) og inter-
leukin 3 (IL-3). Bortset fra IGF-1- receptoren er der ikke til re-
ceptorerne for disse cytokiner knyttet tyrosinkinaseaktivitet, 
men i stedet bindes deres cytoplasmatiske domæne som an-
ført til Janus- tyrosinkinaserne. JAK2 har særlig betydning for 
hæmatopoiesen, idet JAK2-proteinerne især aktiveres af de 
hæmatopoietiske vækstfaktorer [13]. Således vil mangel på 
JAK2 også medføre defekt udvikling af hæmatopoiesen. Selv 
om intakt erytropoiese primært afhænger af vækstfaktorsti-
mulation via erytropoietin (EPO)- receptoren med efterføl-
gende JAK2-aktivering har andre vækstfaktorer formentlig 
også betydning, herunder SCF og trombopoietin [16]. 

JAK-STAT–signaltransduktion og abnorm 
vækstfaktorfølsomhed og celleproliferation
For ca. 30 år siden blev det påvist, at knoglemarvsceller fra 
PV-patienter danner erytroide kolonier uden tilførsel af EPO 
(endogene erytroide kolonier, EEC) [17] og efterfølgende, at 
den autonome cellevækst var resultatet af en markant hyper-
sensitivitet over for IGF-1 [18] og en række andre vækstfak-
torer, bl.a. SCF trombopoietin (TPO), GM-CSF og IL-3 [19, 
20]. Disse fund tydede på, at der måtte være en abnormitet i 
signaltransduktionsvejene, og at denne abnormitet var fælles 
for de forskellige vækstfaktorer og ikke alene kunne forklares 
ved en øget IGF-1- receptor- fosforylering [21] eller en nedsat 
ekspression af TPO-receptoren, c-Mpl [22]. 

Som beskrevet ovenfor er et intakt JAK-STAT-signaltrans-
duktionssystem helt afgørende for korrekt signaloverførsel fra 
cellens overfladereceptorer til cellekernen, efter at cellen er 
blevet stimuleret af vækstfaktorer. En ændret vækstfaktor-
følsomhed kunne således være relateret til en konstitutiv ak-
tivering af en eller flere STAT-proteiner, som det er beskrevet 
ved andre hæmatologiske neoplasier, bl.a. ved akut myeloid 
leukæmi [23-25] og CML [26, 27]. Spontan JAK2-afhængig 
STAT5-aktivering er påvist i cirkulerende CD34+-celler fra 
patienter med IMF [28]. Konstitutiv STAT3-aktivering i gra-
nulocytter er tilsvarende påvist hos en subgruppe af patienter 
med PV (fire ud af 14) [29]. Med henvisning til STAT3’s poten-
tielle rolle som onkogen [30] er fundet af konstitutiv aktive-
ring af STAT3 ved PV tolket at have patogenetisk og patofy-
siologisk betydning for den autonome proliferation og akku-
mulation af myeloide celler [29] via en kontinuerlig aktivering 
af gener, der er involveret i cellecykluskontrol [29, 31] og en 
øget ekspression af de antiapoptotiske proteiner bcl-2, bcl-XL 
og mcl-1, som alle er styret af STAT3 [32-34]. En konstitutiv 
STAT3-aktivering sekundært til mutation i STAT3-proteinet 
kunne således bidrage til en forklaring af den abnorme pro-
liferation og akkumulation af myeloide celler, sidstnævnte 
sekundært til en defekt apoptose. Da konstitutiv STAT3-ak-
tivering kun er påvist hos op til ca. 30% af de undersøgte  PV-
patienter (fire ud af 14), må mutationer i andre intracellulære 
signalproteiner også være involverede. En mulig kandidat 
kunne bl.a. være JAK2-proteinet, der som anført ovenfor har 

Figur 1. A. Janus tyrosinkinaser i cytokinsignaltransduktionen. B. Janus tyrosin-
kinase 2's struktur [12].
JAK2 = Janus tyrosinkinase 2; STAT = signal transducer and activator of tran- 
scription; SH2 = SRC-homology 2-domæne; JH1 = JAK homology 1-domæne; 
JH2 = JAK-homology 2-domæne; FERM = 4.1(f)-ezrin-radixin-moesin-domæne;
P = fosfatgruppe som udtryk for fosforylering.
 2005 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 
Translated with permission 2006.
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særlig betydning for overførsel af signaler efter stimulation 
med hæmatopoietiske vækstfaktorer [13], hvorfor blokering 
af proteinet også medfører hæmning af in vitro-vækst af EEC 
[35]. Da JAK2-genet er lokaliseret til en region af kromosom 
9, hvor der hos en gruppe PV-patienter er påvist såkaldt uni-
parental disomi, har bl.a. dette fund ansporet til at undersøge 
for mutationer i JAK2 hos patienter med PV [36].

Janus tyrosinkinase2-mutationen ved de 
Philadelphianegative kroniske myeloproliferative 
sygdomme

I marts 2005 publiceredes i Nature, at de fleste patienter med 
PV (> 80%; 40 ud af 45) har en guanin til thymidin-mutation i 
JAK2-genet, hvilket medfører, at fenylalanin substitueres med 
valin i aminosyrepositionen 617 (V617F.-mutation) [4]. Ca. 
30% af PV-patienterne har JAK2-mutationen i en homozygot 
form (begge alleler), sandsynligvis opstået ved såkaldt mito-
tisk rekombination eller uniparental disomi (loss of heterozygo-
sity) [6] med duplikation af den del af kromosomet, som 
bærer det muterede JAK2, mens der hos de resterende JAK2-
positive PV-patienter kun blev påvist én mutant allel [4, 8]. 
JAK2-genet findes på kromosom 9 (9p24.1). Mutationen er 
lokaliseret i JAK2’s JH2-pseudokinasedomæne, som har tre 
regioner med en hæmmende indflydelse på tyrosinkinaseak-
tiviteten i JAK2 (Figur 1B). Mutationen medfører således, at 
denne autoinhibition i JAK2 blokeres. Mutationen er erhver-
vet, idet den kun findes i hæmatopoietiske celler [4]. 

Det blev vist, at mutationen i JAK2-genet – tyrosinkinasen, 
som normalt aktiveres via en række hæmatopoietiske vækst-
faktorer [16] – og den dermed forbundne konstitutive aktive-
ring af JAK2 – kunne forklare såvel den autonome myeloide 
proliferation som den øgede vækstfaktorfølsomhed ved PV 
[4]. Overførsel af V617F JAK2-mutanten vha. retroviralt trans-
ficerede knoglemarvsceller til mus medførte udvikling af 
erytrocytose efter få uger, hvilket ikke var tilfældet hos mus, 
som var knoglemarvstransplanteret med vildtype JAK2 [4]. 
Ligeledes blev det vist, at JAK2-mutationen medførte en 
konstitutiv aktivering af STAT-signalmolekyler (STAT5), men 
denne aktivering udeblev, når vildtype JAK2 var til stede. Tab 
af vildtype JAK2–allelen ledsagedes derfor af en forstærket 
signaloverførsel, som udtryk for, at vildtype JAK2-allelen er 
dominerende i forhold til JAK2-mutant-allelen [4]. 

Inden for få uger blev ovenstående fund bekræftet af andre 
forskergrupper i Europa [3, 6, 8, 9] og USA [5] med næsten 
identiske resultater (Tabel 1). Baggrunden for, at der blev sat 
fokus på netop JAK2, var forskellig for forskergrupperne og 
omfattede: 1) JAK2’s særlige rolle for signaloverførsel efter 
stimulation med hæmatopoietsiske vækstfaktorer [3], 
2) observationen, at blokering af JAK2-aktiviteten medfører 
en markant hæmning af væksten af EEC [36] som udtryk for, 
at dette protein har en særlig betydning for erytropoiesen [4],  
3) JAK2-genets lokalisation til kromosom 9, som hos nogle 
patienter med PV er sæde for forandringer [6], og 4) en bred 

søgning efter mutationer i tyrosinkinaser ved de Philadelphia-
negative, kroniske, myeloide sygdomme [5] analogt med en 
tilsvarende strategi ved CML, det hypereosinofile syndrom og 
kronisk myelomonocytær leukæmi, hvor målrettet terapi 
med imatinib over for konstitutivt aktiverede tyrosinkinaser 
har været særdeles vellykket. 

Diskussion
Påvisning af JAK2-mutationen ved PV og de beslægtede syg-
domme IMF og ET er det største molekylærbiologiske gen-
nembrud inden for denne sygdomsgruppe, og det vil uden 
tvivl være skelsættende for klassifikation, diagnostik, progno-
sevurdering og behandling i fremtiden.

De Philadelphianegative, kroniske, myeloproliferative 
sygdomme en meget heterogen sygdomsgruppe, som bl.a. er 
karakteriseret ved trombohæmoragiske komplikationer, 
overgangsformer, f.eks. ET til PV og PV til postpolycytæmisk 
myelofibrose samt risikoen for, at der udvikles akut myeloid 
leukæmi. Endvidere er vist, at ca. 50% af de patienter, som tid-

Tabel 1. Myeloproliferative sygdomme med dysreguleret Janus kinase 2 
(JAK2).

Sygdom  Hyppighed i %

Polycythaemia vera  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  74-97
Essentiel trombocytose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  33-57
Idiopatisk myelofibrose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  35-50 
Philadelphianegativ, kronisk, myeloid leukæmi  . . . . . . . .  25 
Systemisk mastocytose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  25 
Atypisk/uklassificerbar kronisk myeloproliferativ sygdom  .  20 
Akut megakaryoblast leukæmi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  18 
Kronisk neutrofil leukæmi . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17 
Myelodysplastisk syndrom . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   5 
Kronisk myelomonocytær leukæmi . . . . . . . . . . . . . . . . .   3 
Idiopatisk hypereosinofilt syndrom . . . . . . . . . . . . . . . . .   2 

 

insulin-like growth factor   
3

V = polycythaemia rubra vera 
AT = signal transducer and activator of transcription 

Forkortelser

CML = kronisk myeloid leukæmi
EEC = endogene erytroide kolonier 
EPO = erytropoietin 
ET = essentiel trombocytose
GM-CSF = granulocytmakrofagkolonistimulerende faktor 
IGF = 
IL = interleukin 
IMF = idiopatisk myelofibrose
JAK = Janus tyrosinkinase 
PV = polycythaemia vera 
PR
ST
SCF = stamcellefaktor
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ligere er blevet diagnostiseret som havende ET, i stedet har en 
tidlig præfibrotisk fase af IMF. Med henvisning til fordelingen 
af de JAK2-positive og JAK2-negative patienter inden for det 
kroniske Philadelphianegative, myeloproliferative sygdoms-
spektrum kunne det overvejes, om patienter med JAK2-mu-
tationen alle har varianter af PV, men med forskellig klinisk 
fænotype. Det er blevet foreslået, at udviklingen af en klonal, 
kronisk myeloproliferativ sygdom forudsætter mere end en 
mutation [37]. Det er nærliggende at antage, at JAK2-mutatio-
nen er en af de tidlige molekylære læsioner ved PV, og andre 
endnu ikke karakteriserede mutationer efterfølgende er be-
stemmende for den kliniske fænotype og dermed det kliniske 
forløb, herunder også progressionen af den myeloide ekspan-
sion ekstramedullært i milt og lever, samt den ultimative 
transformation til postpolycytæmisk myelofibrose og akut 
myeloid leukæmi. Tilsvarende kunne de JAK2-positive  ET-
patienter (ca. 50%) være de patienter, som har præfibrotisk 
idiopatisk myelofibrose og senere får klassisk idiopatisk mye-
lofibrose. Alternativt kunne de JAK2-positive ET-patienter 
have tidlig PV og på diagnosetidspunktet kun have trombo-
cytose, men senere få PV med pancytose, måske i en subkli-
nisk form, som først efter yderligere nogle år medfører an-
æmisymptomer og splenomegali, hvorefter patienterne får 
stillet diagnosen IMF. Det er således sandsynligt, at sygdoms-
gruppen IMF – ud over tidlig præfibrotisk IMF (»ET«) – også 
omfatter langt flere patienter med tidligere PV, patienter, som 
har haft et mangeårigt subklinisk forløb, og hvis sygdom først 
erkendes i senstadiet, hvor der optår anæmi, myelofibrose og 
ekstramedullar hæmatopoiese i form af splenomegali og 
måske også hepatomegali. Senest er der fundet en meget 
stærk korrelation mellem tilstedeværelse af JAK2-mutationen, 
Polycythaemia rubra vera (PRV)1-positivitet, og evnen til at 
danne EEC ved PV, ET og IMF [38], hvilket yderligere styrker 
PRV1-genekspressionsanalysen og JAK2-mutationstesten 
som nye molekylærbiologiske markører, der er anvendelige i 
den diagnostiske udredning af patienter, som man formoder 
har kronisk myeloproliferativ sygdom. Ligeledes vil man med 
et nyt klassifikationssystem baseret på molekylærbiologiske 
markører måske bedre kunne prædiktere risikoen for trom-
bohæmoragiske komplikationer, samt udvikling af myelo-
fibrose og akut leukæmi [38, 39]. 

JAK2-mutationen ses ikke kun ved PV og beslægtede syg-
domme, men er også påvist hos få procent af patienterne med 
MDS (5 ud af 101) og få patienter med kronisk myelomono-
cytær leukæmi og kronisk neutrofil leukæmi [7]. Senest er 
JAK2-mutationen påvist hos ca. 25% af patienterne med 
Philadelphianegativ CML og hos ca. en femtedel af patien-
terne med akut megakaryoblast leukæmi. 

JAK2-mutationen forventes ikke alene at ændre ved det 
nuværende WHO-klassifikationssystem for de Philadelphia-
negative, kroniske, myeloproliferative sygdomme, men vil 
måske også kunne anvendes som en molekylærbiologisk 
markør for behandlingseffekt, såvel under konventionel 

behandling (busulphan, hydroxyurea, alpha- interferon, ana-
grelid), som ny målrettet behandling med f.eks tyrosinkinase-
hæmmeren imatinib. Hvis overekspression af PRV1-genet ved 
de Philadelphianegative, kroniske, myeloproliferative syg-
domme optræder sekundært til JAK2-mutationen må det for-
ventes, at behandling med alphainterferon ud over nedregule-
ring af PRV-1-genekspressionen [40] også vil reducere »JAK-
2–mutationsniveauet«, som kan bestemmes kvantitativt [8] og 
opfattes som et mål for størrelsen af den maligne klon. De fle-
ste patienter med PV responderer på imatinib med markant 
reduktion i venesektionsbehovet, mens effekten på leukocyt-  
og trombocyttallet er uforudsigeligt og meget heterogent. Ved 
såvel IMF som PV kan der under behandling med imatinib ses 
stigende leucocyt-  og trombocyttal. Måske kan såvel PRV1-
genekspressions-  og JAK2-mutationsniveauet bidrage til at 
karakterisere dette behandlingsrespons nærmere.

Tilsvarende må fremtidige undersøgelser vise, om JAK2-
mutationen kan anvendes i vurderingen af prognosen for 
patienter med Philadelphianegative, kroniske, myeloprolife-
rative sygdomme, og om ny målrettet behandling med signal-
transduktionshæmmere (STI) rettet mod JAK2-kinasen vil 
blive endnu et terapeutisk gennembrud på linje med imatinib 
mod konstitutivt aktiverede tyrosinkinaser ved CML (BCR-
ABL), det hypereosinofile syndrom (PDGFR alpha og beta), 
systemisk mastocytose (c-kit) og kronisk myelomonocytær 
leukæmi (PDGFR beta). Identifikationen af den molekylær-
biologiske baggrund hos den resterende gruppe patienter 
med PV (op til 20%), ET (ca. 50%) og IMF (ca. 50%) vil være en 
af mange udfordringer i de kommende år, hvad denne syg-
domsgruppe angår. 
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