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Årsagen til uforklaret cytopeni kan ofte findes 
med fokuseret DNA-sekventering
Jakob Werner Hansen, Simon Husby & Kirsten Grønbæk

Teknologiske fremskridt forbedrer diagnostikken i hæ­
matologisk regi, og i denne artikel vil vi gennemgå, 
hvordan nye molekylærgenetiske metoder har betydet, 
at vi tidligt i forløbet kan identificere patienter med for­
stadier til myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut 
myeloid leukæmi (AML).

De fleste patienter, som henvises til en hæmatolo­
gisk afdeling, har et abnormt blodbillede. Inden en  
sådan henvisning kræves der oftest en bred blodprøve­
screening for at fastslå, om videre udredning for hæ­
matologisk sygdom er primært indiceret (Tabel 1).  
I denne artikel har vi fokus på patienter, som har cyto­
peni og er henvist til videreudredning på en hæmatolo­
gisk afdeling. Hos disse patienter vil der typisk blive 
foretaget yderligere blodprøver, knoglemarvsbiopsi,  
cytogenetisk undersøgelse og evt. en flowcytometrisk 
markørundersøgelse. Ofte er dette tilstrækkeligt til at 
stille en korrekt diagnose, som kan variere fra et bredt 
spektrum af hæmatologiske sygdomme til andre til­
stande såsom karcinomatose i knoglemarven eller en 
benign tilstand. 

Efter den indledende udredning er der stadig pa­
tienter, hos hvem det ikke har været muligt at finde en 
årsag til den persisterende cytopeni, og disse patienter 
får oftest prædikatet »cytopeni af ukendt årsag«. De føl­
ges som regel i en periode i et hæmatologisk ambulato­
rium. Herefter vil en del blive overført til egen læge, 
hvis tilstanden er stationær og ikke behandlingskræ­
vende. 

Inden for de seneste par år er der kommet nye diag­

nostiske muligheder i form af next generation sequen-
cing (NGS), hvor et stort antal gener kan undersøges 
for mutationer på samme tid. Dette har generelt med­
ført en bedre molekylærbiologisk klassificering af de 
hæmatologiske sygdomme. 

MDS er kendetegnet ved cytopeni af en eller flere af 
blodets primære cellelinjer ledsaget af dysplasi af mere 
end 10% af cellerne i knoglemarven [1]. MDS kan have 
et indolent forløb, som kun hos 10-15% vil udvikles til 
leukæmi [2], mens en del af patienterne har en aggres­
siv type med en forventet medianlevetid på under et år 
[2]. Behandlingen varierer fra understøttende behand­
ling med erytropoietinstimulation til behandling med 
regelret kemoterapi eller stamcelletransplantation, som 
er den eneste mulighed for helbredelse. Inden for de 
seneste fem år har man DNA-sekventeret blod og/eller 
knoglemarv fra store kohorter af patienter med MDS. 
Dette har medført identifikationen af 20-30 gener, som 
hyppigt er muterede ved MDS [3, 4]. 

Via disse sekventeringsundersøgelser har det været 
muligt at afdække et klonalt hierarki, hvor mutationer i 
de epigenetiske regulatorer (bl.a. TET2 og DNMT3A) 
ser ud til at være de første mutationer, der opstår i de 
hæmatopoietiske stamceller. Senere kan der tilkomme 
nye mutationer i klassiske tumorsuppressor- og onko­
gener herunder TP53 og NRAS [5], dvs. en klonal ud­
vikling, der typisk er associeret med progression til en 
mere aggressiv form for MDS eller AML [6].

MOLEKYLÆRE FORANDRINGER VED CYTOPENI AF 

UKENDT ÅRSAG OG MYELODYSPLASTISK SYNDROM 

Cytogenetiske forandringer har været brugt til risiko­
stratificering af patienter gennem de seneste 20 år, 
men kun ca. 50% af patienterne med MDS har cyto­
genetiske forandringer [7, 8]. Især hos patienter med 
lavrisiko-MDS ses der sjældent cytogenetiske foran­
dringer. Ved hjælp af NGS er det muligt at identificere 
mutationer hos mere end 80% af patienterne og hos 
næsten alle højrisikopatienter findes der en og oftest 
flere mutationer i et MDS-associeret gen [4]. Patienter, 
der har persisterende uforklaret cytopeni og ikke opfyl­
der de konventionelle krav til MDS-diagnosen, define­
res ud fra kriterierne i Tabel 2 som lidende af idiopa­
tisk cytopeni af ukendt signifikans (ICUS). Blandt disse 
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▶▶ Myelodysplastisk syndrom er kende-

tegnet ved cytopeni og dysplasi af 

knoglemarvens celler, men det kan 

være svært at stille en korrekt diag-

nose hos patienter, der ikke har øget 

antal blaster i knoglemarven.

▶▶ Next generation sequencing har vist 

sig at være en lovende metode til for-

bedring af diagnostikken ved myelo-

dysplastisk syndrom (MDS) og hos 

patienter med uforklaret cytopeni.

▶▶ I fremtiden vil mutationsscreening 

formentlig blive en del af udredningen 

af patienter med vedvarende cyto-

peni, og med den vil man kunne iden-

tificere patienter, der har risiko for at 

få MDS eller akut myeloid leukæmi. Fra 

januar 2017 er der indført specifikke 

diagnosekoder for idiopatisk cytopeni 

af ukendt signifikans = DD758C og 

klonal cytopeni af ukendt signifikans 

= DD758D.
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patienter er det muligt at identificere mutationer hos 
40-60% [9, 10]. Hvis der hos en patient med ICUS fin­
des en mutation i et eller flere sygdomsassocierede ge­
ner, betegnes tilstanden klonal cytopeni af ukendt sig­
nifikans (CCUS) (Figur 1) [11]. Mutationerne er oftest 
til stede i et af de 20 hyppigst muterede gener ved ma­
nifest MDS, og vi ved, at nogle gener, f.eks. FLT3, ude­
lukkende findes muteret ved højrisiko-MDS og -AML. 
Derimod er mutationer i f.eks. TET2 associeret med  
et tidligt stadie af sygdommen og findes hyppigt ved 
lavrisiko-MDS, men kan persistere sammen med nye 
mutationer, hvis sygdommen udvikles til en mere ag­
gressiv form [3, 4]. Hvis mutationer i TET2 findes hos 
patienter med AML er det således oftest tegn på, at syg­
dommen er progredieret fra MDS og har en ugunstig 
prognose [12, 13]. Således ser det ud til, at molekylær­
genetikken er af afgørende betydning for både diagno­
stik og valg af behandling af MDS. Senest har man i et 
stort studie påvist, at patienter med MDS med mutatio­
ner i TP53 har lige så god gavn af epigenetisk behand­
ling med demetylerende stoffer som af behandling med 
induktionskemoterapi [14]. Den store forskel er, at den 
epigenetiske behandling har betydeligt færre bivirknin­
ger end behandling med induktionskemoterapi, som 
tidligere har været førstevalg. Man kan derved øge livs­
kvaliteten for patienterne i den relativt korte restlevetid 
ved at vælge den rette behandling på baggrund af mo­
lekylærgenetiske undersøgelser. 

MUTATIONER, KLONAL HÆMATOPOIESE OG ALDRING

Mutationer i MDS-associerede gener kan også findes 
hos tilsyneladende raske ældre. Dette kaldes klonal hæ­
matopoiese, og prævalensen stiger med alderen (Figur 
2). Således har ca. 10% af befolkningen på 70 år muta­
tion i en af de gener, som oftest er muteret i MDS [15, 
16]. Hvis man har klonal hæmatopoiese øger det risi­
koen med en faktor 12 for senere at få  myeloid eller 
lymfoid hæmatologisk cancer. Sygdomsudviklingen er 
på ca. 1% pr. år ved disse mutationer, hvilket er om­
trent det samme som risikoen for at få myelomatose, 
hvis man har en monoklonal gammopati af ukendt sig­
nifikans. Pga. den lave årlige incidens af hæmatologisk 
cancer hos tilsyneladende raske personer med disse 
mutationer og manglende vidende om behandlings­
effekter kan det i øjeblikket ikke anbefales at anvende 
mutationsanalyse som screening hos den raske befolk­
ning uden cytopeni. Det er desuden ukendt, hvilke risi­
kofaktorer der er for at få manifest hæmatologisk syg­
dom, hvis man har mutation i et af disse gener. Klonal 
hæmatopoiese, altså en tilfældigt opdaget mutation 
uden tilhørende cytopeni, betegnes internationalt  
clonal haematopoiesis of indetermined potential (CHIP) 
og er forskellig fra CCUS, hvor de muterede stamceller 
ikke formår at opretholde et normalt blodcelleniveau. 

NYE MULIGHEDER FOR BEDRE DIAGNOSTIK OG  

IDENTIFIKATION AF PATIENTER MED RISIKO FOR  

AT FÅ MYELOID SYGDOM

Vi har for nyligt påvist, at det kan være svært at afgøre, 
om patienter med cytopeni har lavrisiko-MDS eller ej 
[9]. Diagnosen af MDS er bl.a. fastlagt ved dysplasi af 
mere end 10% af cellerne i knoglemarven [1, 17], men 
den morfologiske vurdering har stor interobservatørva­
rians [18]. I gruppen af patienter, der har cytopeni med 
mindre end 5% blaster i knoglemarven, kan screening 
for mutationer i MDS-associerede gener derfor være et 
godt supplement til den almindelige diagnostik. Nogle 

Tabel 1

Blodprøver, der bør vurderes inden henvisning til hæmatologisk udredning 
for cytopeni: hæmatologisk basispakke. Specifik mistanke om sygdom, 
f.eks. hiv, hepatitis eller mangeltilstand, bør afkræftes inden henvisning.

Hæmoglobin

Middelcellevolumen

Gennemsnitlig erytrocythæmoglobinkoncentration

Hæmatokrit

Ferritin

Jern

Transferrin

B12-vitamin

Folat

Trombocytter

Leukocytter

Differentialtælling

Kreatinin

Na+

K+

C-reaktivt protein

Urat

Calcium

Laktadehydrogenase

Albumin

Basisk fosfatase

Bilirubin

Alaninaminotransferase

International normaliseret ratio, koagulation

Tabel 2

Kriterier for idiopatisk cytopeni af ukendt signifikans.

Knoglemarv er ikke diagnostisk for hæmatologisk sygdom eller anden 
cancer

Persisterende cytopeni i > 6 mdr. i henhold til laboratorieværdier

Ingen cytogenetiske forandringer fraset tab af kromosom Y

Andre hyppige årsager til cytopeni er udelukket, herunder vitaminmangel, 
hiv, hepatitis og primær immunbetinget cytopeni

Medikamentel udløst cytopeni bør udelukkes
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patienter vil have genmutationer, der er associeret med 
en dårlig prognose, uden at have de klassiske negative 
prognostiske markører som cytogenetiske forandringer 
eller overskud af blaster i knoglemarven [5, 9, 10].  
Patienter med mutationer i MDS-associerede gener er  
i risiko for at progrediere til mere aggressiv sygdom 
over en årrække. Derimod ser det ud til, at patienter 
uden mutationer, men med persisterende cytopeni 
sjældent har risiko for at få malign hæmatologisk syg­
dom [9, 19]. I denne sygdomsgruppe skal man i stedet 
undersøge grundigt for andre årsager til persisterende 
cytopeni, f.eks. alkoholmisbrug, reumatologisk lidelse, 
anden cancer, autoimmune cytopenier eller arvelig dis­
position. 

Det er særligt vigtigt, at patienter med persisterende 
cytopeni henvises tidligt til en hæmatologisk afdeling, 
og at molekylærgenetisk undersøgelse overvejes som 
led i den diagnostiske proces. Dette kan have stor be­
tydning for behandlingsvalg, som kan være knogle­

marvstransplantation, hvor alder har afgørende betyd­
ning [20].  

KLONAL HÆMATOPOIESE OG RISIKO FOR UDVIKLING 

AF TERAPIRELATERET LEUKÆMI VED BEHANDLING 

AF SOLID CANCER

Alle patienter, som behandles med kemoterapi, er i ri­
siko for at få terapirelateret MDS/leukæmi, og et større 
antal behandlinger og højere dosisstørrelse øger risi­
koen markant [21]. Tilstanden er oftest behandlings­
resistent og har en særdeles dårlig prognose [13]. Det 
er netop påvist, at visse patienter med solide cancere, 
inden påbegyndelse af behandling med kemoterapi, 
har klonal hæmatopoiese med forekomst af de typiske 
mutationer i blodets celler. Hvis patienterne flere år se­
nere får terapirelateret MDS/AML genfindes de samme 
mutationer i de maligne celler, oftest med øget fre­
kvens [22]. Man antager, at behandlingen med kemo­
terapi inducerer en klonal selektion med øget risiko for 
malign transformation. En analogi til dette scenarie er 
selektion af resistente bakteriestammer ved behandling 
med antibiotika. Dette er en ny ætiologi for terapirela­
teret MDS/AML, som adskiller sig fra den, man ser ef­
ter behandling med topoisomerase II-hæmmere, som 
typisk opstår 1-3 år efter kemoterapien og er kendeteg­
net ved en balanceret translokation, der involverer kro­
mosomerne 11q23 eller 21q22 [23]. I januar 2017 blev 
der publiceret to case-kontrol-studier med patienter 
med/uden udvikling af terapirelateret MDS/AML efter 
kemoterapi for solid cancer. Resultaterne af disse stu­
dier bekræfter, at klonale mutationer før behandling 
med kemoterapi er en risikofaktor for terapirelateret 
MDS/AML [24, 25]. Dog er den prognostiske betyd­
ning usikker, og anvendeligheden af disse mutationer 
som biomarkører forud for kemoterapi bør valideres i 
prospektive studier. Risikoen for terapirelateret malig­
nitet er forsat meget lille for patienter, som ikke tidli­
gere har fået kemoterapi, men hos patienter, der har 

Figur 1

Skematisk opdeling af 

patienter med cytopeni 

og/eller klonal sygdom. 
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ICUS = idiopatisk cytopeni af ukendt signifikans; CCUS = klonal cytopeni af ukendt signifikans; CHIP = clonal haematopoiesis of indeterminate potential.

Figur 2

Klonal hæmatopoiese i baggrundsbefolkningen. Prævalensen af 

somatiske mutationer i baggrundsbefolkningen. Såfremt der fin-

des en mutation i en af de undersøgte gener, er risikoen ~1% pr. år 

for at der udvikles hæmatologisk cancer. Frit efter [15, 16]. 
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fået mange tidligere behandlinger med kemoterapi, vil 
det muligvis fremover være nyttigt at screene for klonal 
hæmatopoiese, inden yderligere behandling iværksæt­
tes, specielt hvis der findes et alternativ til kemoterapi.

KONKLUSION

Der er ingen tvivl om, at NGS-baseret mutationsscree­
ning får stor betydning ved mange sygdomme, også 
uden for hæmatologien. Det er endnu ikke en rutine­
undersøgelse i hæmatologisk regi, men tilbydes på flere 
hospitaler i Danmark og vil blive mere udbredt inden 
for de kommende år. Det har tidligere været vanskeligt 
at stille en præcis diagnose hos mange patienter med 
cytopeni, og vi forventer, at den targeterede sekvente­
ring af MDS-associerede gener kan være et værdifuldt 
redskab, når man skal finde årsagen til uforklaret 
anæmi, leukopeni og/eller trombocytopeni. Patienter 
med cytopeni bør stadig henvises til en hæmatologisk 
afdeling og gennemgå et standardudredningsprogram 
med knoglemarvsbiopsi, inden mutationsscreening 
overvejes. Den største behandlingsmæssige konsekvens 
vil være hos de patienter, hvor allogen knoglemarvs­
transplantation kan være en mulighed. Her ser det ud 
til, at mutationsscreening kan få afgørende betydning 
for, om patienten er kandidat til knoglemarvstrans­
plantation. Blandt de ældste og mest skrøbelige patien­
ter vil den primære behandling stadig være understøt­
tende med f.eks. erytopoietin og transfusioner, men 
graden af opfølgning og yderligere udredning kan på­
virkes af eventuelt påviste mutationer. Endelig er vores 
forståelse af den basale biologi ved disse sygdomme 
inde i en hastig udvikling, og man kan håbe, at der om 
få år udvikles specifik behandling som kan targetere de 
sygdomsfremkaldende mutationer i CCUS, således at 
man undgår eller bremser udvikling af MDS og AML. 
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Summary
Jakob Werner Hansen, Simon Husby & Kirsten Grønbæk:

The cause of cytopenia of undetermined significance can 

often be found by using next generation sequencing

Ugeskr Læger 2017;179:V03170179

Patients with persistent cytopenia are frequently referred to 

the haematological departments , and a diagnosis of 

myelodysplastic syndrome is often suspected. After routine 

assessment including a broad range of blood tests, bone 

marrow biopsy, and cytogenetics, a definite diagnosis can 

still not be found for some patients, although they have 

symptomatic cytopenia. In these cases, next generation 

sequencing is a valuable supplement in identifying patients 

with early stages of myeloid cancer.
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