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Tyrosinkinaseinhibitorer til behandling af
polycytaemia vera og beslaegtede tilstande

Dansk Hamatologisk Selskab

Laege Thomas Stauffer Larsen & overleege Hans Carl Hasselbalch

12005 blev der identificeret en erhvervet somatisk punkt-
mutation i janus kinase 2 (JAK2)- genet hos sterstedelen af
patienter med polycytaemia vera (PV) og hos ca. halvdelen af
patienter med essentiel trombocytose og primar myelofi-
brose [1]. JAK2-genet koder for en receptorassocieret cyto-
plasmatisk tyrosinkinase, som ved erhvervelse af JAK2
V617F-mutationen bliver konstitutivt aktivt og derved betin-
ger den dysregulerede proliferation af myeloide celler, som
kendetegner de kroniske myeloproliferative sygdomme
(KMPS). Anvendelsen af genotypning af patienter, som man
har formodning om har KMPS, har dbnet helt nye muligheder
for en mere sikker diagnostik, klassifikation og maske pro-
gnosevurdering. Det er ved hjzlp af kvantitativ polymerase-
kaedereaktionsteknik muligt at kvantificere »JAK2- mutations-
byrden« [2]. Herved er grundlaget skabt for monitorering af
»JAK2-mutationsbyrden« under medicinsk behandling ana-
logt til monitorering af BCR- ABL- fusionsgenet ved kronisk
myeloid leukami.

Kun to ar efter identifikationen af JAK2 V617F-mutatio-
nen foreligger nu de forste resultater af fase I- og fase II-un-
dersagelser af effekt og sikkerhed ved behandling af patienter
med JAK2-muteret KMPS. Disse resultater viser samstem-
mende, at behandling med JAK2- tyrosinkinasehzemmere
medferer en reduktion i den myeloide proliferation med afta-
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gende miltstorrelse og aftagende hypermetabole symptomer.
Selv om behandlingen tilsyneladende er uden vaesentlige bi-
virkninger, er der bekymring for, om intervention i centrale
cellulzre signaltransduktionsveje (Figur 1) vil kunne medfore
knoglemarvssuppression, herunder nedsat immunfunktion.
Derfor er det afgorende, at andre behandlingsformer, som ef-
fektivt heemmer proliferationen af den JAK2-muterede klon,
ogsa afproves. Interessen samler sig om alfa-interferon 2a og
2b. Sidstnzevnte har veeret anvendt i behandlingen af CML og
KMPS gennem ca. 20 ir med veldokumenteret myelosuppres-
siv effekt, herunder savel komplet cytogenetisk som moleky-
leer remission. For nylig er det dokumenteret, at alfa-interfe-
ron effektivt reducerer »JAK2-mutationsbyrden« hos patien-
ter med PV [3]. Behandling med alfa-interferon forventes i
fremtiden prioriteret hojt i behandlingen af patienter med
KMPS - enten som monoterapi eller i kombinationsbehand-
ling med specifikke JAK2-inhibitorer.

Sammenfattende star vi over for enestdende terapeutiske
landvindinger inden for KMPS - en sygdomsgruppe, som
igennem mange ar kun er blevet behandlet symptomatisk,
men desuagtet med en betydelig morbiditet pd grund af kom-
plicerende ofte livstruende tromboser og bledninger samt
senere udvikling af knoglemarvssvigt som led i tiltagende
myelofibrose eller udvikling af akut leukaemi sekundeert til
anvendelse af kemoterapi med et leukemogent potentiale.

I neer fremtid vil patienter med disse sygdomme forhdbentlig
ved tidlig intervention med disse nye behandlingsmodaliteter
kunne bringes i en langvarig molekylzarbiologisk remission og
derigennem undga udviklingen af sygdommenes alvorlige
komplikationer.
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