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Hvad er knoglemarven?

Knoglemarv er et naeringsrigt vaev, som hos voksne primeert findes i det centrale skelet, det
vil sige de store, flade knogler som kraniet, skulderbladene og baekkenet samt ryghvirvierne,
brystbenet og de gverste dele af overarms-og larbensknoglerne. Der findes to typer af

knoglemarv: rgd marv og gul marv. Gul knoglemarv indeholder langt flere fedtceller end rad

marv.
Stamceller Vidste du?
Knoglemarven fungerer som “fabrik” for Ved fadslen er al knoglemarv red. Efterhanden
dannelsen af alle blodsystemets celler, som som vi bliver zldre, omdannes mere og mere
findes bade i knoglemarven og i blodet. af marven til gul knoglemarv. Hos voksne er

. o ] ) omkring halvdelen af knoglemarven rod og
Denne fab“'k er afheengig af funkt|or1en af de halvdelen gul. Ved behov kan dele af den gule
sakaldt multipotente stamceller. Multipotent knoglemarv igen erstattes af rad, blodcelledan-
betyder, at en stamcelle har evnen til at udvikle nende marv.

sig til mange forskellige typer af celler.

Multipotent er afledt af det latinske
‘multi; som betyder mange, og
‘potent, som betyder kraft eller magt.







Knoglemarven indeholder to typer af stamceller: mesenkymale og haematopoietiske. De mes-
enkymale stamceller kan give ophav til blandt andet knogler, brusk, bindevaev og fedtveev. De
haematopoietiske stamceller giver ophav til alle knoglemarvs- og blodceller (haematopoiese: fra
graesk blod-dannelse). Nar de haematopoietiske celler, der er dannet i knoglemarven, modnes,
bliver de frigivet til blodet, hvor der findes tre overordnede typer af celler: rade blodlegemer
(erytrocytter), hvide blodlegemer (leukocytter) og blodplader (trombocytter).

De haematopoietiske celler kan inddeles i to overordnede udviklingslinier: den myeloide
cellelinie og den lymfoide cellelinie.






Rede blodlegemer er ansvarlige for transport af ilt fra lungerne til alle dele af kroppen samt
transport af kuldioxid fra cellerne til lungerne. Hvide blodlegemer omfatter lymfoide celler,
som kaldes lymfocytter, og myeloide celler, som indbefatter monocytter og granulocytter. Der
findes tre slags granulocytter: neutrofile, eosinofile og basofile. Hvide blodlegemer udger et

vigtigt element i vores immunsystem, som bekeemper infektioner ved at angribe og edelaegge
bakterier eller vira.

Blodplader er vigtige for blodets evne til at stgrkne, idet de bevirker dannelse af en prop, som
lukker hullet i karret ved bladning.

Vidste du?

Hverken rede blodlegemer eller
blodplader har en cellekerne i
modsaetning til langt de fleste
andre celler i kroppen.




Multipotent stamcelle

Myeloid stamcelle

Lymfoid stamcelle

Neutrofil
granulocyt

Eosinofil



Der er behov for en kontinuerlig produktion af blodceller fra knoglemarven livet igennem,

da blodcellerne har en begraenset levetid. Sund knoglemarv producerer sa mange celler,

som din krop har brug for. Hvert minut produceres der i knoglemarven ca 150 mio. r@de
blodlegemer, 10 mio. hvide blodlegemer og 500 mio. blodplader. Produktionen af rade
blodlegemer @ges, nar kroppen har brug for ekstra ilt, blodpladeproduktionen stiger ved starre
eller leengerevarende bladning, og produktionen af hvide blodlegemer stiger i forbindelse med

infektion.

Hamoglobin

Haemoglobin (Hgb) er et protein, der findes i de r@de
blodlegemer. Det er haemoglobin, som farver blodet
rgdt. Heemoglobin binder ilt i lungerne og transporterer
det med de rgde blodlegemer rundt i kroppen, hvor
det afgives til organerne. Nar ilten er afgivet, kan
haemoglobin binde kuldioxid (CO2) fra cellernes
stofskifte, som derved kan transporteres til lungerne,
hvor det fiernes ved udanding. Nar man taler om
“blodprocenten”, er det heemoglobin-koncentrationen,
der menes.

Vidste du?

Rode blodlegemer lever i gennemsnit
120 dage, og blodplader lever 8 - 10
dage. Nogle hvide blodlegemer lever
blot fa timer, mens andre kan leve i

mange ar. Sidstnaevnte er arsagen til
immunitet, som er det faanomen, at
kroppen kan ’huske’ en bakterie eller
virus fra tidligere infektion og sla den
ned, for sygdom udvikles pa ny.







Jern

Jern er et vigtigt neeringsstof, som optages fra kosten via den farste del af tyndtarmen. Jern er
en central bestanddel af haamoglobin i de r@de blodlegemer. Da frit jern er giftigt for cellerne,
lagrer kroppen jern bundet til proteinet ferritin. Ferritin findes overvejende inden i cellerne og
iseer i leveren, men en lille del af ferritinet udskilles til blodets vaeskefase,
hvor det kan males i en blodprgve. Ferritin malt i blodet afspejler kroppens
jerndepoter. Det meste af det jern, der er ngdvendigt for produktionen af
haemoglobin, kommer fra genbrug af dede r@de blodlegemer.

Rode blodlegemer

i ?

Produktionen af rade blodlegemer kaldes Vidste du
erytropoiese. Det tager 7 dage for den Kroppen har ingen aktiv made
myeloide stamcelle at danne en fuldt funktionel at udskille ugnsket jern pa, og

red blodcelle. Rgde blodlegemer har en begraenset levetid pa derfor tabes kun lidt jern pa
ca. 120 dage og skal Isbende erstattes fra knoglemarven. naturlig vis fra kroppen.

Erytropoiese stimuleres af mangel pa ilt (hypoxi) i kroppen.

Denne iltmangel far nyrerne til at producere hormonet erytropoietin (EPO), som med blodet
transporteres til knoglemarven, hvor EPO stimulerer dannelsen af rgde blodlegemer. Alle
kroppens celler er udsat for erytropoietin, men kun visse myeloide knoglemarvsceller reagerer
pa dette hormon. Tilfarslen af flere rede blodlegemer gger blodets evne til at transportere ilt,
og nar organerne far tilstraekkeligt med ilt, reduceres nyrernes produktionen af EPO.



Rgde blodlegemer

\

Hzemoglobin



Efterhanden som de rade blodlegemer zldes bliver de mindre aktive og mere skrabelige.
De aldrende rgde blodlegemer fiernes eller "spises” af hvide blodlegemer (makrofager)
ved en proces, der kaldes fagocytose. Nedbrydningsproduktet frigives til blodet, og jern fra
haemoglobin i de gdelagte celler transporteres til knoglemarven til produktion af nye rade
blodlegemer eller til leveren eller andre vaev for opbevaring.

Normalt erstattes lidt mindre end 1% af kroppens samlede maengde rade blodlegemer hver
dag. Antallet af rade blodlegemer, der produceres dagligt i en rask person er ca. 200 mia.

Makrofag er afledt af det oldgraeske: ‘makro’ betyder
stor, og ‘fag’ betyder spise.




Hvide blodlegemer

Knoglemarven producerer de mange typer af hvide blodlegemer, som er ngdvendige for
et sundt immunsystem. Disse celler bade forebygger og bekaemper infektioner. Der er tre
hovedtyper af hvide blodlegemer:

Lymfocytter

Lymfocytterne kan opdeles i to hovedgrupper, B-lymfocytter og

T-lymfocytter. B-lymfocytter vil ved aktivering udlgst af infektion specialisere
sig til plasmaceller, som laver antistoffer. Antistoffer er proteiner, der

kan binde sig til virus og bakterier og bevirke, at de bliver uskadeliggjort.
T-lymfocytter kan enten hjeelpe B-lymfocytterne til at blive aktiveret, eller de
kan dreebe virus-inficerede celler. Antallet af lymfocytter stiger som reaktion pa
infektion.

Monocytter

Monocytter er blodets ‘skraldemasnd’, som optager og destruerer
cellerester, bakterier og andet ‘affald’. Mange monocytter forlader
blodbanen og bevaeger sig ud i vaevene, hvor de modnes til
starre celler, der kaldes makrofager. Makrofager har samme
”"skraldemands”funktion.




Granulocytter

Granulocytter er store celler med en lapdelt kerne og sma korn (granula, heraf navnet) inden

i cellen. Der er tre slags granulocytter, nemlig neutrofile, eosinofile og basofile granulocytter.
Neutrofile granulocytter er langt de mest udbredte og er vigtige saerligt i bekeempelsen

af bakterielle infektioner, idet de ligesom makrofagerne kan ‘spise’ bakterierne. Eosinofile
granulocytter deltager i bekeempelsen af parasitinfektioner, men i den vestlige verden hvor
parasitinfektioner ikke er sa hyppigt forekommende, er de ofte involveret i allergiske reaktioner.
Basofile granulocytter forekommer i et lille antal og er involveret i blandt andet allergiske
reaktioner sdsom hgfeber og astma, hvor de frigiver histamin og andre stoffer fra deres granula.



Blodplader

Blodplader produceres i knoglemarven ved en proces, som kaldes trombopoiese. Forstadiet til
blodpladerne er megakaryocytten, der, som navnet siger, er en stor knoglemarvscelle, hvorfra
blodpladerne dannes ved at dele af cellen afsngres og frigives til blodbanen. Blodpladernes
funktion er at stoppe bladning fra et beskadiget kar ved at klumpe sammen over hullet i

karret og derved danne en prop. Dannelsen af denne prop bevirker aktivering af de sakaldte
koagulationsfaktorer (stgrkningsfaktorer) i blodet. Dette munder ud i dannelsen af proteinet
fibrin, der med sin tradlignende struktur laegger sig over blodpladeproppen som et net og
feestner den til karveeggen, sa sarskorpen ikke lgsner sig.

tykt lag nederst bestaende af de rede blodlege-
mer, der udger ca. 45%. Oven pa dem vil der

Vidste du?
‘ Hvis man lader en blodprave sta en times tid,
vil blodkomponenterne lagdele sig med et radt,

vare en tynd, hvid hinde (mindre end 1% af
fuldblod) bestaende af de hvide blodlegemer
og blodpladerne, og averst udgerende godt
halvdelen af blodet er den stragule vaskefase
ogsa kaldet plasma.




Hvordan pévirker MDS min knoglemarv?

Hvad er MDS?

Myelodysplastisk syndrom (MDS) opstar pa grund af genfejl (mutation) eller kromosomfejl i
en af knoglemarvens haematopoietiske stamceller. Disse fejl er naesten altid erhvervet, det
vil sige, at de kommer med alderen, og de er séledes ikke arvelige. Arsagen til, at disse
forandringer kommer med alderen hos nogle mennesker, er ofte ikke kendt.

Hos mennesker med MDS kan knoglemarven ikke producere tilstraskkeligt mange raske og
modne blodceller. Det kan pavirke en eller flere af blodcelletyperne, sa r@de blodlegemer,
hvide blodlegemer og/eller blodplader ikke udvikler sig normalt og frigives til blodet i for lille
antal. Disse celler kan ogséa have en kortere levetid end normalt, hvilket bidrager yderligere
til manglen pa blodceller. For fa celler i blodet kaldes cytopeni, og dette er kendetegnende
for MDS. De syge, umodne celler i blodet og knoglemarven kan ses i mikroskopet som
dysplastiske (misdannede) celler, hvilket betyder, at de har en unormal form, starrelse eller
udseende. Deraf kommer navnet myelodysplastisk syndrom, fra graesk: ‘myelo’: marv,
‘dys’: abnorm og ‘plasi’: formering. De mest umodne celler kaldes blaster. Andelen af disse
i knoglemarven er et udtryk for sygdomsgraden, hvor fa eller ingen repraesenterer mildere
sygdom. Nar man har MDS, er der en gget risiko for udvikling til akut leukaemi.

De lave antal blodceller er arsag til sterstedelen af de problemer, som mennesker med MDS
oplever, som vil blive uddybet nedenfor.



Lavt antal rede blodlegemer (Anami)

For fa rgde blodlegemer i blodet kaldes anaemi og er den hyppigste manifestation af MDS,
idet det ses hos mere end 80%. Nar der ikke er nok modne rade blodlegemer i blodet, kan
organerne ikke iltes tilstraekkeligt, og det kan give symptomer. Nar hjernen ikke far nok ilt,
kan man opleve svimmelhed, hovedpine og traethed. Nar musklerne ikke far nok ilt, kan det
give symptomer i form af smerter ved fysisk aktivitet, og for lidt ilt til hjertet, som jo ogsa er
en muskel, kan resultere i brystsmerter. Derudover slar hjertet hurtigere for at kompensere
for det lave iltudbud til vaevene, og det kan give hjertebanken. Andengd selv ved let fysisk
aktivitet som trappegang er ogsa et hyppigt symptom pa anaemi. Der er forskellige grader af
anaemi, og afthaengigt af alder og om man har hjerte- eller lungesygdom, vil en haemoglobin-
koncentration (blodprocent) under 5-5,5 mmol/l (normalomrade ca. 7,5-10 mmol/l) typisk
kraeve blodtransfusion.
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Raske, modne rade blodlegemer Misdannede (“dysplastiske”) rade blodlegemer




Lavt antal hvide blodlegemer (Neutropeni)

Nogle mennesker med MDS udvikler mangel pa hvide blodlegemer fra den myeloide cellelinie,
navnlig de neutrofile granulocytter, hvilket benaevnes neutropeni. Med et nedsat antal
neutrofile granulocytter stiger risikoen for bakterielle infektioner, sdsom lungebetaendelse og
urinvejsinfektion. Feber kan ledsage infektionerne. Undertiden forekommer hyppige infektioner
trods tilstraekkeligt antal neutrofile granulocytter, fordi de neutrofile granulocytter ikke fungerer
optimalt.

Lavt antal blodplader (Trombocytopeni)

MDS kan ogsa forarsage et lavt antal blodplader, hvilket benaevnes trombocytopeni. Nar man
har et nedsat antal blodplader, er man mere udsat for at fa bla meerker efter blot mindre stad
og opleve blgdninger selv ved sma skrammer eller for eksempel tandbgrstning. Bladning

kan ogsa opsta spontant, for eksempel neesebladning. Alvorlig trombocytopeni opstar ved et
blodpladetal under 20 mia./l. Personer med MDS kan ogsa opleve problemer med blodets
sterkning, uden at deres blodpladetal er synderligt nedsat, da funktionen af blodpladerne ogsa
kan veere aendret.



Knoglemarvsundersagelse

Hvorfor knoglemarvsundersggelse?

Nar en blodprave viser lave blodcelletal (cytopeni) kan den praktiserende lzege henvise

til en haematologisk afdeling til videre udredning. Typisk vil lzegen dog farst undersgge
andre arsager til det lave blodcelletal. P4 den haematologiske afdeling vil man fa taget
nye blodpraver og lavet en knoglemarvsundersggelse. En knoglemarvsundersggelse kan
afslgre abnormiteter i cellerne i marven (for eksempel dysplastiske celler) og vil muliggere
undersggelse af knoglemarvscellernes arvemateriale i form af en kromosomanalyse
(cytogenetik). Begge dele foregar ved mikroskopi.

Disse undersggelser kan hjaelpe med at etablere diagnosen. Der er to dele til en
knoglemarvsundersgagelse: et aspirat (udsug) og en biopsi.

Knoglemarvsaspirat

Knoglemarvsaspiratet er en prgve af den flydende del af knoglemarven. Prgven giver
oplysninger om cellernes relative antal og starrelse, form (morfologi), modning (differentiering)
og antallet af blaster i knoglemarven. Aspiratet anvendes ogsa til cytogenetik.

Knoglemarvsbiopsi

Knoglemarvsbiopsien er en pregve fra knoglens indre, hvor arkitekturen med stilladset
af fine knogletrade, hvorimellem den flydende knoglemarv ligger, er bevaret. Biopsien
giver information om knoglemarvens cellularitet (overfyldt = hypercelluleer, cellefattig
= hypocellulzer), og om cellerne er normalt beliggende. Den kan ogsa give information
om jerndepoterne og om ardannelse (fibrose) ved for eksempel jernophopning samt
tilstedeveerelsen af andre unormale celler.



Provebehandlingen

Knoglemarvsbiopsien og aspiratet anbringes pa objektglas, hvor de henholdsvis rulles og
stryges ud, sa cellerne ligger i et ganske tyndt lag. Disse sendes til patologen — lsege der er
uddannet i at vurdere vaevspraver mikroskopisk — som undersgger prgverne i et mikroskop,
hvorved de enkelte celler kan visualiseres. Det tager almindeligvis 10-14 dage at fa
resultaterne af en knoglemarvsundersggelse. Aspiratet, der skal undersgges for kromosomfejl

og/eller genfejl, sendes til en klinisk genetiker.

Proceduren ved knoglemarvsundersogelse

En knoglemarvsundersggelse bliver udfart i en undersggelsesstue og tager i alt ca. 45
minutter. Selve undersgagelsen tager dog sjaeeldent mere end ca. 20 minutter. Den udfgres

normalt under lokalbedgvelse.

1. Patienten ligger enten pa siden eller pa maven.
2. Omradet over den bagre side af hoftekammen lokalbed@ves ved brug af lidokain.

3. Nar hud og knoglehinde er blevet bedgvet, laves et lille snit i huden for at tillade
indfaring af biopsinalen. Aspiratet og biopsien kan udtages med den samme nal.

4. Nar biopsinalen er kommet igennem den ca. 1 cm tykke kompakte del af knoglen, og
spidsen er i marvhulrummet, vil der blive aspireret (suget) den ngdvendige maengde
knoglemarv. Dette er ofte ledsaget af et kortvarigt jag i ballen og ned i benet, som
skyldes det lille undertryk, der skabes, nar der suges pa sprgjten. Det kan veere
ngdvendigt at aspirere knoglemaryv i flere (2-4) omgange ved nye indstik teet ved
hinanden pa knoglen.



. Der vil herefter blive taget en biopsi, som bestar af en ca. 1 cm lang og 2 mm tyk
knoglesplint. Det opnas ved, at undersggeren forer nalergret, nu uden nal, et par cm
laengere ind gennem marvhulrummet. Dette kan ligeledes opleves som kortvarige
jag eller noget, der spaender. Det er ikke alle, der maerker noget til denne del af
proceduren.

. Efter proceduren lzegges der plaster over det lille sar, som maler ca. 3 mm i huden. For
at standse eventuel mindre lokal bladning, skal man ligge nogle minutter pa lejet, sa
omradet komprimeres.

. Efter knoglemarvsundersggelse ma man ikke tage brusebad i 24 timer og ikke bade i
stillestdende vand (karbad, svemmepgl, boblebad) de naeste 3-4 dage. Spgrg din laege
om, hvordan du tager vare pa stedet, hvor prgven er udtaget.

. Nogle far et blat maerke eller haevelse under huden, hvor prgven er udtaget - iseer hvis
man har et lavt antal blodplader eller tager blodfortyndende medicin. Vaer sikker

pa at fortalle den, der bestiller knoglemarvsundersggelsen det, hvis du tager
blodfortyndende medicin, da det kan veere ngdvendigt at holde pause med det op
til.

. Der kan opleves mild smerte eller ubehag omkring stedet for udtagning af prgven i op
til en uges tid efter. Dette ber kunne lindres ved svage smertestillende medikamenter
sasom paracetamol.

10. Kontakt afdelingen hvor knoglemarvsundersgagelsen blev foretaget ved blgdning, du

ikke kan standse, sveerere eller vedvarende smerter eller tegn til infektion.



For mere information om MDS, kontakt:

The MDS Foundation, Inc. | Danmark kontakt:
4573 South Broad St. Niels Jensen
Suite 150 c/o LyLe
Yardville, NJ 08620 Banetoften 26
Tel:  1-800-MDS-0839 (within US only) 4700 Neestved
1-609-298-1035 (outside US) TIf.: +45 41415531
Fax: 1-609-298-0590 Email: niels@lyle.dk
Email: patientliaison@mds-foundation.org Website: dkpsg.mds-and-you.info

Website: www.mds-foundation.org

Tak til Celgene Corporation og Novartis Pharmaceuticals Corporation for at stgtte denne udgivelse.
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