Refraktar anemi

Riitta Johnsson

Refraktar anemi ar en terapiresistent anemi med langsamt for-
lopp, som ofta utvecklas till en mera akut, leukemisk sjukdom
enligt klassificering av det myelodysplastiska syndromet. Ock-
sa hos yngre patienter bor man misstanka sjukdomen, speciellt
om det finns benméargstoxiska faktorer, sa som cancermediciner,
i anamnesen. Eftersom forandringen sker redan pa stamcells-
niva, ser man storningar i samtliga cellinjer med ursprung i
benmargen. De vanligaste fynden i den perifera blodbilden som
bor leda till utredning av en eventuellt refraktar anemi &r pan-
cytopeni, hypokromi, basofila prickar, makrocytos och mono-

cytos.

Ordet refraktar betyder svarbehandlad,
motspéanstig, i praktiken behandlingsresis-
tent.

Ett fel i hemoglobinsyntesen leder till att
erytrocyter sdonderfaller redan under utveck-
lingen i benmargen. En s&dan rubbning le-
der vanligen till att patienten blir anemisk
trots att benmargen ar rik pa celler. Tillstan-
det kallas ineffektiv erytropoes. En i princip
liknande mekanism torde forklara aven
leukopenin och trombocytopenin trots att
skademekanismerna pa cellniva inte ar lika
latta att pavisa.

Efter de forsta fallen, beskrivna redan pa
50-talet, har flera artiklar publicerats dar
hematopoetiska rubbningar av den har typen
omvaxlande kallats dyserytropoes, dysmyelo-
poes, sideroblastanemi, refraktar anemi eller
senast myelodysplasi (1, 2) . Den sistndmnda
termen har redan ersatt en del av de tidigare
brukliga bendmningarna pa idiopatiska eller
priméra anemiformer, och numera hér re-
fraktar anemi (RA) enligt FAB-klassifice-
ringen till det myelodysplastiska syndromets
I-11 klass (3).

Vid sekundara tillstand &ar terminologin
oklarare: en del av litteraturen talar om
sideroblastanemier, en del om refraktér an-
emi. | allménhet har bendmningarna dys-
erytropoes och sideroblastanemi bibehallits
som namn pa sallsynta arftliga rubbningar av
erytrocytproduktionen (4). Aven i Finland

forekommer nagra sideroblastanemislakter
(5) och négra fall med dyserytropoes av
grupp Il har diagnostiserats.

Den tidigare allmant brukliga benam-
ningen sideroblastanemi ar faktiskt miss-
visande. En sideroblast &r en normal fore-
teelse, en karnforande cell dar jarnfarg-
ningen visar blafargade korn som tecken
pa normalt depajarn. Beroende pa an-
emins svarhetsgrad ar jarnabsorptionen
Okad, och pa cellniva syns detta som grova
aggregat i cytoplasmat eller som ett parl-
band kring karnan, s.k. ringsideroblaster.

Aven vid andra tillstdind med rubbningar
av hemoglobinsyntesen, till exempel vissa
hemoglobinopatier, och vid megaloblastos
kan det finnas patologiska sideroblaster,
och i noggranna studier har man gjort
differentialdiagnostiska indelningar enligt
forekomsten av granuler (6). Men vid den
dagliga mikroskoperingen behdvs detta
knappast eftersom andra inslag i tillstan-
den ar mer avgbrande.
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Tabell 1. Klassificeringen av myelodysplastiska
tillstdnd

1. RA (refraktar anemi)

2. RARS = RA + 15 % av de karnférande erytrocy-
terna ar ringsideroblaster

3. RAEB = RA + under 5 % blaster i det perifera blo-
det/under 20 % i benmargen

4. CMML = kronisk myelomonocytér leukemi med
absolut monocytos utover de foregdende

5. RAEB-t, dvs. sjukdomen blir akutare, blastinslaget
Okar

Myelodysplastiskt syndrom

Klassificeringen av myelodysplastiska syn-
drom presenteras i tabell 1.

Etiologi

Samma gamla ”syndabockar” foreslas:
stralning, kemikalier och virus. En klonal
forandring har skett pa stamcellsniva. Fle-
ra faktorer medverkar till att sjukdomen
utvecklas. Ungefar halften av patienterna
har kromosomférandringar, och de typis-
ka bland dem finns i kromosomerna 7, 5,
8 och 19.

Monosomi 7 innebar en dalig prognos.
Ensamt forekommande har en deletion av
langa armen av kromosom 5 (5g—) en god
prognos, men tillsammans med flera kro-
mosomfdréandringar blir prognosen samre.
Ovriga kromosomférandringar korrelerar
inte klart med prognosen (2).

Forekomst

Incidensen ar 3—5/100 000. Den férekom-
mer huvudsakligen hos aldringar; hos barn
ar den synnerligen sallsynt. Det finns ing-
en skillnad mellan kdnen; ett undantag ar
5g- -syndromet (makrocytar anemi, lind-
rig trombocytos och mikromegakaryocyter
i benmargen) som vanligen forekommer
bara hos kvinnor. Med 6kande livslangd
kan man forutspa en 6kning av de myelo-
dysplastiska tillstdnden aven i Finland.

Symptom och kliniska fynd

| bérjan forekommer bara symptom for-
knippade med anemin. Ibland utvecklas
sjukdomen langsamt och hemoglobinet
kan sjunka ytterst 1agt innan patienten so-
ker sig till undersékningar. Disposition for

Tabell 2. Laboratoriefynd i den perifera
blodbilden vid myelodysplastiska tillstdnd och
differentialdiagnostiska alternativ

Pancytopeni
— megaloblastisk anemi
—SLE
— hypoplasi (bl.a. PNH)
— aleukemisk leukemi
— hércellsleukemi
— hypersplenism
Hypokromi
— jarnbrist: dietar brist, blédning, intravaskulér
hemolys
— sekundér anemi
Basofila prickar
— toxiska tillstdnd (infektion, intoxikation)
— megaloblastisk anemi
— talassemier
— blyforgiftning
— dyserytropoes
Makrocytos
— megaloblastisk anemi
— alkohol, leversjukdom
— retikulocytos
— endokrinologiska sjukdomar
— splenektomi/hyposplenism
— mediciner
— obstruktiv lungsjukdom
Erytroblastos
— leukoerytroblastiskt tillstdnd
— vissa leukemiformer
— megaloblastisk anemi
— livlig erytropoes: blédning, hemolys, behandling
med tillvéxtfaktor
Pelger-Huéts anomali
— arftlig egenskap
— myeloproliferativa sjukdomar
— akuta leukemier
— agranulocytos
— mediciner

blédningar och infektioner kan forekom-
ma. En klinisk undersékning visar ofta
ingenting anmarkningsvart. Utdver anemi-
relaterade forandringar ar levern och mjal-
ten ibland nagot foérstorade.

Laboratoriefynd

| det perifera blodet och benmargen fore-
kommer flera morfologiska férandringar i
alla cellinjer utom de lymfatiska cellerna.

Fynden i den perifera blodbilden visas i
tabell 2. De mest typiska forandringarna
ges som rubriker och de differentialdia-
gnostiska alternativen som en forteckning
under dem.

Utom basofila prickar forekommer aven
andra inklusionskroppar: Howell-Jollys
och Pappenheimers kroppar. Poikilocyto-
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sen ar i allméanhet brokig; sallan férekom-
mer nagon dominerande poikilocyttyp. |
ett typiskt fall finns en dubbelpopulation:
normokroma och hypokroma erytrocyter
samt en lindrig polykromasi.

I bérjan finns en relativ monocytos som
senare blir absolut nar RA forandras i rikt-
ning mot leukemi. Cellerna &r stora, och
en del pAminner om lymfocyter som stimu-
lerats till det yttersta. Karnan &r ofta de-
formerad och sprucken.

Trombocyterna féreter en avsevard va-
riation i storleken.

I benmargen ar hematopoesen vanligen
livlig. Hos 10 procent av patienterna ar
margen hypoplastisk (oftare i sekundéara
tillstand som provocerats av cytostat- el-
ler stralbehandling). Erytropoesen har en
megaloid morfologi och ofta finns ett in-
slag av celler med flera kdrnor. Mega-
karyocyterna ar delvis mikromegakaryo-
cyter. Granulocytopoesens celler ar stora
och avvikande narmast i kdarnan. | en jarn-
fargning ses rikligt med jarn och patolo-
giska sideroblaster.

Andra undersokningar

Fetalhemoglobinets andel &r 6kad. | en
fargning av leukocyternas alkaliska fosfa-
tas ar podngtalet (score) nedsatt.

Mycket séllan behdvs foljande undersok-
ningar: bestamning de réda blodkroppar-
nas livstid — lindrigt nedsatt; granulocyter-
nas funktionsanalyser — férsvagad kemo-
taxis och fagocytosférméaga; trombocyt-
ernas funktionsanalyser — férsamrad ag-
gregation.

Behandling

Ingen specifik behandling finns tillganglig.
Det &r skal att remittera yngre patienter till
hematologiska enheter.

De flesta av orsakerna till sekundéra re-

fraktara anemier kan misstankas redan pa
basis av anamnestiska uppgifter, men i-
bland "ar man tvungen att gora ett verkligt
detektivarbete. Som exempel kan ndmnas
de numera i Finland sallsynta blyf6rgift-
ningsfallen. For en tid sedan publicerades
i Duodecim ett fall av blyforgiftning (7)
som berodde pé& att en bilkylare hade an-
vants vid destillering av hembrant. Nyligen
publicerades ett annat fall (8) med en per-
son som sugit pa en nyckelkedja och fatt
blyforgiftning.

Det ar skal att halla i minnet en sallsynt
men for diagnostiken sardeles besvarlig si-
tuation, namligen majligheten for att ald-
ringar samtidigt kan ha flera sjukdomar
som leder till ineffektiv erytropoes och i-
bland mycket likartade forandringar, sa-
som t. ex. MDS och megaloblastisk anemi.

Riitta Johnsson
Maria Sjukhus
Lappviksgatan 16
00180 Helsingfors
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