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Lågmaligna lymfom,  MPN, ALL,   
teman för Karolinska 
Hematology Seminar XVII

••• hematologi

Professor Wolfgang Hiddemann, 
verksam vid medicinkliniken, 
universitetssjukhuset, Ludwig 

Maximilian-universitetet i München 
och ordförande i den tyska studiegrup-
pen för låggradiga lymfom (GLSG), in-
ledde med en översikt av nuvarande 
och möjlig framtida behandling av fol-
likulära lymfom. Denna grupp av låg-
maligna lymfom utgör 30–40 procent 
av alla lymfom; vanligaste ålder vid in-
sjuknandet är 60–65 år och median-
överlevnaden är mellan 10 och 15 år. 
Lymfomen progredierar långsamt och 
i 15–20 procent av fallen kan de gå i 
spontan regression, men hos 20–40 
procent av patienterna transformerar 
de till högmalign sjukdom.

Standardbehandlingen för folliku-
lära lymfom i stadium I och II har 
länge varit enbart radioterapi, men 
Wolfgang Hiddemann ansåg att det 
inte längre är acceptabelt. Han hänvi-
sade bland annat till en studie1 som vi-
sat signifikant förbättrad progressions-
fri överlevnad när strålbehandlingen 
kompletteras antingen med systemisk 
terapi eller R-kemo (rituximab plus ke-
moterapi).

Den nyare monoklonala antikrop-
pen obinutuzumab (GA101) binder lik-
som rituximab till antigenet CD20, 
som uttrycks på mer än 95 procent av 
alla maligna B-celler vid non-Hodgkins 
lymfom, men obinutuzumab anses ha 
en mer direkt dödande effekt på B-cel-

Den sjuttonde upplagan av Karolinska Hematology Seminar 
hölls i Såstaholm den 5–6 september 2019. Cirka 50 deltaga-
re från Sverige, Finland och Estland bjöds på uppdaterande 
föreläsningar av internationella experter på bland annat låg-
maligna lymfom, myeloproliferativa sjukdomar (MPN), akut 
lymfatisk leukemi (ALL), myelodysplastiskt syndrom (MDS), 
Hodgkins lymfom och akut promyelocytleukemi (APL). Årets 
”special topic”-föreläsning handlade om hematologisk 
precisionsdiagnostik. Moderator var Magnus Björkholm, 
senior professor vid Karolinska Institutet.
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  MDS, Hodgkins lymfom och APL 
lerna. I fas III-studien GALLIUM2 

jämfördes effekterna av rituximab-ba-
serad kemoterapi med obinutuzumab-
baserad kemoterapi som första linjens 
behandling av follikulärt lymfom. I 
studien ingick 1 202 nydiagnostiserade 
patienter med follikulärt lymfom 
(grad 1 till 3a) som hade avancerad 

sjukdom (stadium III-IV eller stadi-
um II med tumör större än sju centi-
meter). 

FÖRLÄNGD ÖVERLEVNAD 

Samtliga patienter fick sedvanlig kemo-
terapi med antingen CHOP (cyklofos-
famid, doxorubicin, vinkristin och 

prednison) eller CVP (cyklofosfamid, 
vincristin och prednison) eller benda-
mustin. Hälften av patienterna fick 
dessutom 6–8 cykler med obinutuzu-
mab (1 000 mg dag 1, 8 och 15 i den 
första cykeln och dag 1 cykel 2–6/8). 
Den andra halvan fick istället tillägg 
med rituximab (375 mg/m2 dag 1 cy-
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kel 1–6/8). De patienter som uppnåd-
de komplett eller partiell respons fick 
dessutom varannan månad och upp till 
två år underhållsbehandling med sam-
ma antikropp som de fick initialt. 
Medianuppföljningstiden var 34,5 må-
nader.

Resultaten visade att den obinutuzu-
mab-baserade kemoterapin signifikant 
minskade risken för progression, åter-
fall eller död jämfört med den rituxi-
mab-baserade kemoterapin. Den be-
räknade progressionsfria överlevnaden 
(PFS) efter 3 år var 80,0 procent i obi-
nutuzumab-gruppen och 73,3 procent 
i rituximab-gruppen. Responsfrekven-
sen var likartad i de två grupperna, 
88,5 respektive 86,9 procent.

Allvarliga biverkningar var vanliga-
re i obinutuzumab-gruppen (46,1 pro-
cent respektive 39,9 procent), och 4,0 
procent av patienterna i obinutuzu-
mab-gruppen avled på grund av bi-
verkningar jämfört med 3,4 procent i 
rituximab-gruppen. Det totala antalet 
dödsfall var dock högre i rituximab-
gruppen, 46 (7,7 procent) jämfört med 
35 (5,8 procent) i obinutuzumab-grup-
pen. 

Wolfgang Hiddemanns slutsatser 
blev att obinutuzumab-baserad immu-
nokemoterapi och underhållsbehand-

ling är effektivare än rituximab-base-
rad terapi och att den förbättrade pro-
gressionsfria överlevnaden är kliniskt 
relevant (minskad relativ risk med 34 
procent). Antalet allvarliga biverkning-
ar var vanligare med den obinutuzu-
mab-baserade terapin, medan dödliga 
biverkningar i båda behandlingsgrup-
perna var vanligare bland de patienter 
som fick kemoterapi med bendamustin. 
Enligt Wolfgang Hiddemann bör obi-
nutuzumab-baserad kemoterapi över-
vägas som första linjens behandling för 
nydiagnostiserade patienter med folli-
kulärt lymfom.

NYA LÄKEMEDEL OCH KOMBINATIONER

Wolfgang Hiddemann konstaterade 
också att många nya lovande läkemedel 
och kombinationer mot follikulära 
lymfom prövas i fas I-III-prövningar3. 
Dessa riktas mot olika receptorer och 
signalvägar i de maligna B-cellerna. 
Några exempel är antikroppskonjuga-
ten polatuzumab vedotin, de monoklo-
nala antikropparna ofatumumab och 
oltertuzumab, Bcl2-hämmaren veneto-
klax, Btk-inhibitorerna ibrutinib och 
acalabrutinib, PI3K-hämmarna idelali-
sib och duvelisib, Syk-inhibitorn en-
tospletinib samt PD-1-hämmarna pidi-
lizumab och nivolumab.

Wolfgang Hiddemann refererade till 
fas III-studien RELEVANCE4 där 
kombination av lenalidomid plus 
rituxi mab jämfördes med rituximab 
och kemoterapi (R-CHOP, R-CVP el-
ler R-bendamustin), följt av underhålls-
behandling med rituximab, till patien-
ter med tidigare obehandlat follikulärt 
lymfom, grad 1–3a. Sammanlagt 1 030 
patienter med stor tumörbörda rando-
miserades i studien.

Resultaten efter en medianuppfölj-
ningstid på 37,9 månader visar hittills 
ungefär likvärdig effekt för båda be-
handlingsregimerna, såväl när det gäl-
ler komplett respons som progressions-
fri överlevnad (interim-PFS). Däremot 
visade kombinationen lenalidomid plus 
rituximab en något gynnsammare bi-
verkningsprofil. Biverkningar grad 
3–4 rapporterades hos 34 procent i le-
nalidomid/rituximab-gruppen jämfört 
med 50 procent hos R-kemo-gruppen, 
och febril neutropeni hos 2 respektive 
6 procent. Hudbiverkningar grad 3–4 
var dock vanligare bland lenalidomid/
rituximab-patienterna (7 procent) jäm-
fört med hos de som fick R-kemo (1 
procent).

Det pågår också studier där anti-
kroppen obinutuzumab kombineras 
med selektiva läkemedel som ibrutinib, 

Wolfgang Hiddemann 
ansåg att det inte 
längre är acceptabelt 
att behandla folliku-
lära lymfom i stadium I 
och II med enbart 
radioterapi.
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• Across arms, median follow-up for OS was 48.8 months (mo), with median OS of 33.6 mo (95% 

CI, 24.4–39.2) for COMBO450, 23.5 mo (95% CI, 19.6–33.6) for ENCO300, and 16.9 mo (95% CI, 

14.0–24.5) for VEM

• Compared to VEM, COMBO450 decreased the risk of death by 39% (HR=0.61 [95% CI, 0.48–0.79])

• A landmark analysis showed a higher rate of OS for COMBO450 at year 1, 2, 3 and 4
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venetoklax eller copanlisib. Enligt 
Wolfgang Hiddemann kan sådan helt 
kemofri behandling komma att bli sär-
skilt värdefull för äldre och sköra pa-
tienter som inte tål sedvanlig cytostati-
katerapi. Han förutspådde också att 
framtidens behandling kommer att bli 
betydligt mer individualiserad och allt-
mer baserad på tumörernas mutations-
mönster hos den enskilde patienten. 

MYELOPROLIFERATIVA SJUKDOMAR

Mary Frances McMullin, professor vid 
hematologiska institutionen, Belfast 
City Hospital, Nordirland, föreläste om 
myeloproliferativa sjukdomar (MPN, 
myeloproliferative neoplasms). Dessa 
sjukdomar, polycytemia vera (PV), es-
sentiell trombocytemi (ET) och primär 
myelofibros (PMF), har många gemen-
samma drag och kan ibland vara svåra 
att skilja från varandra. 

Vid polycytemia vera, PV grad 1A, 
betonade Mary Frances McMullin att 
ålder och tidigare tromboemboliska 
händelser ska användas för att bedöma 
framtida risk. Högst risk har patienter 
som är 65 år och äldre och som tidi-
gare haft PV-associerad arteriell eller 
venös trombos, medan patienter under 
65 år och som inte drabbats av någon 
trombos har lägst risk. Men en del ”låg-

risk-patienter” enligt denna definition 
kan ha betydligt högre risk om de har 
vissa andra kardiovaskulära riskfakto-
rer, exempelvis förhöjda vita blodkrop-
par, extrem trombocytos eller dåligt 
kontrollerad hematokrit trots venesek-
tion (grad B).

För klassificering av PV grad 2B an-
vänds en mängd andra variabler som 
mjältförstoring, förhöjda LDL-nivåer 
och höga allel-nivåer av JAK2 V617F-
mutation. Mary Frances McMullin 
nämnde att även detektion av mutatio-
ner i ASXL1, SRSF2 och IDH1/2 i vis-
sa fall kan användas för riskbedömning 
och val av behandling.

Behandlingsmålen vid PV är att 
minska risken för tromboser och blöd-
ningar, minimera symtom och kompli-
kationer samt reducera risken för trans-
formation till myelofibros och akut leu-
kemi. Mary Frances McMullin hänvi-
sade bland annat till studier som visat 
att interferon-alfa-2a kan inducera 
komplett hematologisk respons5 samt 
att ruxolitinib är effektivt för patienter 
som inte får tillräcklig effekt av hy-
droxikarbamid6. Hon sammanfattade 
sina behandlingsrekommendationer:

Hos alla patienter bör hematokritni-
vån hållas under 0,45, och samtliga ska 
behandlas med lågdos acetylsalicylsyra 

(75–100 mg). Kardiovaskulära riskfak-
torer ska beaktas och åtgärdas. Cell-
hämmande terapi ska övervägas hos 
lågrisk-patienter som har hypertoni, 
ischemisk hjärtsjukdom eller diabetes 
och hos de som har bestående leukocy-
tos (mer än 15 x 109/l), dåligt kontrol-
lerad hematokrit, extrem trombocytos 
(mer än 1500 x 109/l), symtomgivande 
mjältförstoring och symtom som vikt-
nedgång och svettningar.

För högrisk-patienter rekommende-
ras hydroxikarbamid eller interferon 
alfa som första linjens behandling. För 
de patienter som inte svarar tillfreds-
ställande på hydroxikarbamid ges in-
terferon som andra linjens behandling 
och vice versa. Som andra eller tredje 
linjens behandling för patienter som är 
resistenta eller inte tål hydroxikarba-
mid ges ruxolitinib. Som tredje eller 
fjärde linjens behandling kan busulfan, 
pipobroman, radioaktivt fosfor (32P) el-
ler anagrelid i kombination med hy-
droxikarbamid användas.

Svår klåda är ett vanligt symtom vid 
PV. Mary Frances McMullin rekom-
menderade i första hand höga doser av 
antihistaminer, men vid otillräcklig ef-
fekt man kan även överväga H2-anta-
gonister som ranitidin och cimetidin, 
tricykliska antidepressiva, SSRI, gaba-

Mary Frances McMullin delgav 
sina uppdaterade kunskaper 
om de myeloproliferativa sjuk-
domarna polycytemia vera, 
essentiell trombocytemi och 
primär myelofibros.
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pentin, pregabalin, cellhämmande te-
rapi, ruxolitinib och PUVA.

ESSENTIELL TROMBOCYTEMI

Essentiell trombocytemi, ET, karaktä-
riseras av en bestående förhöjning av 
antalet trombocyter (mer än 450 x 109/l), 
samtidigt som ingen annan myeloid 
malignitet (till exempel PV, PMF, KML 
eller MDS) kan konstateras. Det kan 
dock vara svårt att skilja ET från pre-
PMF (förstadium till primär myelofi-
bros). Ålder över 60 år, tidigare trom-
bos och ett trombocytvärde över 
1500 x 109/l är de dominerande vasku-
lära riskfaktorerna vid ET. Även exem-
pelvis höga nivåer av vita blodkroppar 
och mutationer i JAK2 V617F och 
CALR medför ökad risk. 

Vid PV finns starkt stöd för använd-
ning av låg dos aceetylsalicylsyra, men 
vid ET saknas randomiserade studier 
som stödjer insättande av ASA till låg-
risk-patienter. Mary Frances McMullin 
påpekade att risken för blödning är hö-
gre för de som har CALR-mutation. 
Hennes råd var att vid lågrisk-ET inte 
starta ASA-terapi men att de patienter 
som redan har ASA kan fortsätta med 
behandlingen. 

Vid högrisk-ET kan cellhämmande 
terapi som hydroxikarbamid, interfe-

ron-alfa och ruxolitinib bli aktuellt. 
Cellhämmande terapi som tillägg till 
ASA vid lågrisk-ET har dock inte visat 
några fördelar (till exempel minskat an-
tal vaskulära händelser eller transfor-
mation till myelofibros eller leukemi) 
jämfört med enbart ASA-behandling7. 

PRIMÄR MYELOFIBROS

Vid primär myelofibros, PMF, används 
alltmer mutationsanalyser för att be-
döma prognosen och styra behandling-
en. Mary Frances McMullin redogjorde 
för GIPSS (genetically-inspired prog-
nostic scoring system) med vars hjälp 
PMF delas in i fyra riskgrupper: låg-
risk, intermediär-1, intermediär-2 och 
högrisk (med mutationer i ASXL1, 

SRSF2 eller U2AF1 Q157). Hon hän-
visade också till en översiktsartikel om 
individualiserad prognosbedömning 
baserad på genomisk och klinisk infor-
mation8.

COMFORT-studierna 1 och 2 har 
visat en rad fördelar med behandling 
med ruxolitinib (exempelvis symtom-
reduktion, förbättrad livskvalitet och 
minskad mjältstorlek) jämfört med 
BAT (best available therapy, vanligen 
hydroxikarbamid). Studierna har dock 
inte varit designade för att bedöma to-
tal överlevnad (OS), men enligt Mary 

Frances McMullin är det troligt att lä-
kemedlet även bidrar till att förbättra 
överlevnaden. Enligt en post hoc-analys9 
var risken att avlida inom 5,3 år 30 pro-
cent lägre för dem som fick ruxolitinib 
jämfört med kontrollgruppen. 

På senare år har även andra JAK-
hämmare än ruxolitinib utvecklats, 
men försök med flera av dem har på 
tidigt stadium avbrutits på grund av 
alltför svåra biverkningar. Några sub-
stanser som enligt Mary Frances Mc-
Mullin så småningom kan komma att 
bli godkända är NS018, itacitinib, mo-
melotinib, pacritinib och fedratinib.

Det har visat sig att uppreglerad 
telomeras-aktivitet kan ha betydelse för 
tillväxten av MPN-celler. Imetelstat är 
den första telomerashämmaren som 
testats kliniskt och har i en pågående 
fas II-studie10 visat sig ha positiva ef-
fekter vid terapiresistent ET. Mary 
Frances McMullin nämnde också att 
det pågår försök med substansen PRM-
151 (rekombinant pentraxin, PTX-2), 
som bland annat anses minska inflam-
mation och fibros i benmärgen.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI

Professor Renato Bassan, hematolog 
vid Ospedale dellÁngelo och Ospeda-
le Ss Giovanni e Paolo, Venedig, Ita-

”MRD är den mest – och 
kanske till och med den enda 
– signifikanta riskfaktorn vid 
akut lymfatisk leukemi”, sade 
Renato Bassan.
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lien, konstaterade att det under de se-
naste 50 åren skett en fantastisk ut-
veckling när det gäller behandlingen av 
barn och ungdomar med akut lymfatisk 
leukemi, ALL. Även prognosen för 
vuxna som drabbas av ALL har för-
bättrats, men inte alls i samma ut-
sträckning. Renato Bassan hänvisade 
bland annat till svenska undersökning-
ar11 som visat att överlevnaden i Sverige 
har varit gynnsam jämfört med flera 
andra länder. Det anses framför allt 
bero på att man i vårt land relativt ti-
digt införde så kallat pediatriskt be-
handlingsprotokoll även för vuxna 
ALL-patienter. 

Numera behandlas många yngre 
vuxna (under cirka 45 år) med Ph-ne-
gativ ALL och T-ALL enligt nordiska 
barnleukemigruppens (NOPHOs) be-
handlingsprotokoll (något modifierat), 
och med vissa dosjusteringar ges sam-
ma protokoll till patienter mellan 45 
och 65 år. Jämfört med standard-kemo-
terapi till vuxna innebär det pediatriska 
protokollet bland annat högre doser av 
dexametason, vinkristin, asparaginas 
och antimetaboliter som metotrexat, 
6-merkaptopurin och cytarabin. Be-
handlingen ges också med högre inten-
sitet och med inga eller minimala dos-
reduktioner eller utökade behandlings-
intervall. 

Renato Bassan betonade att den här 
tuffa behandlingen inte bara är påfres-
tande för patienten utan även kräver 
hängiven och välutbildad personal. 
Men resultaten är övertygande: han 
hänvisade till en översiktsartikel12 där 
man analyserat resultaten från 27 stu-
dier (18 jämförande och 9 icke-jämfö-
rande studier) med sammanlagt 4 854 
Ph-negativa ALL-patienter. Samtliga 
utom två jämförelser visade klara över-
levnadsfördelar med ett pediatriskt 
protokoll.

MRD VIKTIGASTE RISKFAKTOR

MRD (measurable/minimal residual 
disease) har vid många hematologiska 
maligniteter visat sig vara en mycket 
viktig prognostisk faktor, och detta 
gäller även för vuxna patienter med 
ALL. Renato Bassan hänvisade bland 
annat till en litteraturöversikt och me-
taanalys13 som omfattade 23 artiklar 
och kongressrapporter om B-cells-
ALL hos vuxna, de flesta publicerade 

mellan år 2012 och 2016. Alla studier 
visade klart förbättrad återfallsfri över-
levnad och total överlevnad för de pa-
tienter som uppnådde MRD-negativi-
tet jämfört med dem som inte gjorde 
det. 

MRD var en avgörande riskfaktor 
för alla subgrupper; inga avgörande 
skillnader avseende betydelsen av 
MRD sågs när det till exempel gällde 
Ph-kromosom-positivitet kontra nega-
tivitet, histologisk fenotyp eller risk-
grupp. Forskarnas slutsats var att deras 
studie ger övertygande argument för 
att MRD är ett viktigt kliniskt verktyg 
för att bedöma prognosen och styra be-
handlingen vid B-cells-ALL. Även de 
patienter som transplanteras har betyd-
ligt bättre prognos om de uppnått 
MRD-negativitet. Renato Bassan be-
traktade MRD som den mest (kanske 
till och med den enda) signifikanta 
riskfaktorn. Men han tillade att nya ge-
netiska riskklassifikationer som kombi-
neras med MRD-status ytterligare 
kommer att förbättra bedömningen av 
prognosen och underlätta valet av be-
handling.

PH-POSITIV ALL

Hos ungefär en fjärdedel av vuxna pa-
tienter med ALL är sjukdomen Phila-
delphia-kromsom-posit iv. Sådan 
Ph+ ALL har fortfarande sämre pro-
gnos än Ph-negativ, trots att tyrosinki-
nashämmare har förbättrat behand-
lingen. Renato Bassan hänvisade till en 
fas II-studie14 som visat goda resultat 
med hyper-CVAD (hyperfraktionerad 
cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin 
och dexametason) i kombination med 
ponatinib som första linjens terapi till 
patienter med Ph+ ALL.

I studien ingick 76 patienter, medi-
anålder 47 år, som behandlades mellan 
år 2011 och 2018. Patienterna genom-
gick åtta 21-dagars behandlingscykler, 
där man alternerade mellan behand-
lingskombinationerna hyper-CVAD 
och högdos metotrexat och cytarabin. 
Tyrosinkinashämmaren ponatinib, 
45 mg oralt per dag, gavs under de 14 
första dagarna av cykel 1 och sedan 
varje dag i de följande cyklerna. När 37 
patienter hade behandlats ändrades 
protokollet så att ponatinibdosen mins-
kades till 30 mg per dag i cykel 2 och 
ytterligare reducerades till 15 mg när 

komplett molekylär respons hade upp-
nåtts.

De patienter som nått komplett re-
mission fick underhållsbehandling med 
30 mg eller 15 mg ponatinib dagligen 
på obestämd tid och med vinkristin 
(2 mg intravenöst dag 1) och prednison 
(200 mg oralt dag 1–5) varje månad i 
två år. Uppföljningen (intention to tre-
at-analysen) visade att 70 procent av 
patienterna uppnådde händelsefri över-
levnad efter tre år.

Vanligaste biverkningar av grad 3–4 
var infektion (86 procent), förhöjda 
transaminaser (32 procent), förhöjt bi-
lirubin (17 procent) och pankreatit (17 
procent). Sex patienter dog under be-
handlingsstudien, tre av infektion och 
en på grund av blödning. Två patienter 
dog i hjärtinfarkt som ansågs relaterad 
till den tidiga ponatinib-behandlingen, 
men inget dödsfall inträffade efter för-
ändringen av behandlingsprotokollet.

Forskarnas slutsats var att kemote-
rapi i kombination med ponatinib är ef-
fektiv för att uppnå lång tids remission 
för vuxna patienter med nydiagnosti-
serad Ph+ ALL och att denna terapire-
gim kan bli en ny standardbehandling 
för denna patientgrupp. En randomi-
serad fas III-studie är på gång för att 
utvärdera effekterna av denna behand-
lingskombination samt även kemote-
rapi kombinerad med tidigare genera-
tioners tyrosinkinashämmare.

NYA MÅLINRIKTADE BEHANDLINGAR

Renato Bassan redogjorde även för för-
sök med mer selektiv, målinriktad te-
rapi mot olika former av ALL, exem-
pelvis monoklonala antikroppar (som 
rituximab, inotuzumab ozagamicin, 
blinatumomab), checkpoint-hämmare 
(som nivolumab och pembrolizumab) 
samt hämmare av onkgener och signal-
vägar som NOTCH1, BCL2/BCX, 

BCL6, JAK/STAT, HDAC, MYC, 

mTOR, PI3K, SYK, MEK och MDM2.
Det pågår en rad studier med såväl mo-
noterapi som kombinationer av sådana 
läkemedel, men han ansåg att man än 
så länge inte kan förvänta sig så goda 
resultat av ”targeted” terapi när det gäl-
ler r/r (refraktär/recidiverande) ALL.

Renato Bassan betonade också vik-
ten av att i detalj försöka kartlägga 
sjukdomsmekanismerna för respektive 
hematologisk malignitet. Han citerade 

••• hematologi
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cancerforskaren David Pinkel, som vid 
en föreläsning vid ASCO redan år 1979 
påpekade: ”Historien visar att när fors-
kare och kliniker har kört fast när det 
gäller att förbättra prognosen vid en 
viss sjukdom, så har ny förståelse av 
sjukdomens biologi gett nyckeln till yt-
terligare framsteg”. 

MYELODYSPLASTISKT SYNDROM

Myelodysplastiskt syndrom, MDS, var 
ämnet för Mario Cazzola, professor i 
hematologi vid institutionen för mole-
kylär medicin, universitetet i Pavia, och 
även verksam vid hematologiavdel-
ningen, Fondazione IRCCS Policilico 
San Matteo i Pavia, Italien. Den årliga 
incidensen av MDS i västvärlden är cir-
ka 4 per 100 000 individer, men bland 
personer över 70 års ålder är sjukdo-
men ungefär tio gånger vanligare och 
drabbar 40 av 100 000 per år. På grund 
av att befolkningen blir allt äldre för-
väntas kommande år mer än 30 000 
nya fall årligen diagnostiseras i Europa.

Mario Cazzola gick igenom nuva-
rande kriterier som används för att dia-
gnostisera, klassificera och bedöma 
prognosen samt välja behandling vid 
MDS. Patienterna kan delas in i fem 
olika prognostiska riskgrupper: mycket 
låg, låg, intermediär, hög respektive 

mycket hög risk. Han hänvisade till en 
översiktsartikel15 där man genom att 
analysera data gällande 5 326 obehand-
lade patienter med MDS jämförde den 
klassifikation som baseras på WHO:s 
Prognostic Scoring System (WPSS) 
med det reviderade International Pro-
gnostic Scoring System (IPSS-R).

Studien utfördes av the Internatio-
nal Working Group for Prognosis in 
Myelodysplasia (IWG-PM). Resultaten 
visade en hög korrelation mellan 
WPSS:s och IPSS-R:s prognostiska 
riskklassifikation. Mindre skillnader 
noterades när det gällde lågriskpatien-
ter, men som helhet bedömdes båda 
systemen på ett tillförlitligt sätt predik-
tera prognosen vid MDS. 

Trots de behandlingsframsteg som 
gjorts (till exempel med läkemedel som 
rekombinant humant erytropoetin, le-
nalidomid och azacitidin/decitabin) 
konstaterade Mario Cazzola att allogen 
stamcellstransplantation fortfarande är 
den enda terapi som helt kan bota 
MDS-patienter. 

MÅNGA GENETISKA FÖRÄNDRINGAR

Liksom ett flertal andra hematologiska 
maligniteter karaktäriseras MDS av en 
stor mängd genetiska förändringar. I 
en studie av 944 patienter16 listades mu-

tationer/lesioner i 104 olika gener; 89,5 
procent av patienterna hade åtminsto-
ne en mutation (antalet varierade mel-
lan 0 och 12, median 3 mutationer). 
Sex gener var muterade hos mer än tio 
procent av patienterna: TET2, SF3B1, 

ASXL1, SRSF2, DNMT3A och 
RUNX1. De allra flesta patienter hade 
mutationer som har betydelse för 
RNA-splicing och/eller DNA-metyle-
ring.

I studien analyserades också över-
levnaden för 875 av dessa patienter. 
Genom att kombinera mutationsstatus 
för 14 olika gener med konventionella 
riskfaktorer kunde man separera pa-
tienterna i fyra olika riskgrupper med 
mycket varierande prognos. Treårs-
överlevnaden för dessa grupper var 
95,2 procent respektive 69,3, 32,8 och 
5,3 procent. Forskarna slutsats är att 
storskalig genetisk och molekylär pro-
filering av många målgener är ovärder-
lig för att subklassificera och bedöma 
prognosen hos MDS-patienter.

Den kliniska betydelsen av olika 
mutationer varierar. Mario Cazzola ex-
emplifierade med en studie17 av muta-
tioner i SF3B1, en av de gener som of-
tast är muterad vid MDS och som är 
viktig för att styra RNA-splicing-ma-
skineriet. Forskarna fann mutationer i 
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Mario Cazzola konstaterade att de 
gener som oftast är muterade vid 
myelodysplastiskt syndrom har 
betydelse för RNA-splicing och 
DNA-metylering.



  onkologi i sverige nr 6 – 19   27

SF3B1 hos 150 av 533 patienter med 
MDS (28,1 procent), och sådana muta-
tioner visade sig vara förenad med så-
väl bättre total överlevnad, längre leu-
kemifri överlevnad och mindre risk för 
utveckling av AML.

HODGKINS LYMFOM

John Radford, professor i medicinsk 
onkologi vid universitet i Manchester 
och forskningschef vid the Christie 
NHS Foundation Trust, Manchester 
Academic Health Science Centre, Man-
chester, England, gav en uppdatering 
av Hodgkins lymfom. I sin introduk-
tion av föreläsaren nämnde Magnus 
Björkholm en nyligen publicerad nord-
isk studie18 av 364 patienter med Hodg-
kins lymfom i stadium I-IIA som be-
handlades mellan år 1999 och 2005. De 
hade fått cytostatikakombinationen 
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vin-
blastin och dakarbazin), två eller fyra 
behandlingscykler beroende på respek-
tive riskfaktorer. Därefter gavs 30 Gy 
radioterapi, ”limited-field” istället för 
”involved-field” (IFRT).

Resultaten, efter en medianuppfölj-
ningstid på 16 år, visade att den pro-
gressionsfria överlevnaden efter fem år 
var 98 procent och efter tio år 96 pro-
cent. Endast två återfall av 27 inträf-

fade efter längre tid än fem år. Jämfört 
med den allmänna befolkningen hade 
denna grupp av patienter i stadium I-
IIa ingen överdödlighet. Behandlingen 
av tidiga stadier av Hodgkins lymfom 
innebär en balansgång mellan behand-
lingseffekt och toxicitet, exempelvis se-
kundär cancer och hjärt-kärlsjukdo-
mar. Men forskarna ifrågasätter i sina 
slutsatser behandlingskonceptet att helt 
utelämna radioterapi efter kemotera-
pin, en strategi som har visat sig öka 
risken för återfall och som ännu inte 
har bevisats minska överdödligheten 
på lång sikt.

John Radford konstaterade att man 
i många år använt patientdata före be-
handlingen för att bedöma svårighets-
grad och bestämma behandling, men 
han sökte efter bättre metoder för att 
på ett mer individualiserat sätt styra be-
handlingen. I studien UK NCRI RA-
PID-trail19 undersöktes om radioterapi 
behövs till patienter med Hodgkins 
lymfom i stadium I-II A som behand-
lats med tre cykler av ABVD och där 
efterföljande undersökning med PET 
(positron-emissons tomografi) visat tu-
mörfrihet. I studien (som hade en så 
kallad ”non-inferiority” design) ingick 
602 patienter, varav 571 genomgick un-
dersökning med PET efter ABVD-be-

handlingen. Hos 426 av dessa var PET-
undersökningen negativ, och de rando-
miserades till att antingen få radiote-
rapi (30 Gy IFRT) eller ingen ytterli-
gare behandling alls.

Resultaten visade att den progres-
sionsfria överlevnaden för den grupp 
som fått strålbehandling efter kemote-
rapin var 94,6 procent jämfört med 
90,8 procent för de som inte fått strål-
terapi. Man kunde alltså inte visa att 
ingen ytterligare behandling inte var 
underlägsen tillägg med radioterapi för 
patienter som uppnått PET-negativitet 
efter cytostatikabehandlingen. Fors-
karna konstaterar dock att båda grup-
perna hade mycket god prognos efter 
tre ABVD-cykler, med eller utan radio-
terapi.

GENETISKA ANALYSER OCH PET

John Radford redogjorde också för en 
studie20 där man använt genexpres-
sions-analyser i kombination med PET 
för att dela in patienter i avancerade 
stadier av Hodgkins lymfom i olika 
riskgrupper. Hos 290 patienter under-
söktes uttrycket av 259 gener som kan 
ha betydelse för prognosen. Forskarna 
utarbetade en modell där uttrycket av 
23 av dessa gener användes för att för-
utsäga prognosen. Enligt denna metod 

”De Nobelprisbelönade PD1-hämmarna 
leder till god responsfrekvens även vid 
recidiverande och refraktärt Hodgkins 
lymfom, men behandlingen är inte 
kurativ”, sade John Radford.
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blev den absoluta skillnaden hela 29 
procent mellan dem som bedömdes 
tillhöra högriskgruppen och de som 
ansågs ha låg risk; femårsöverlevnaden 
(OS) blev 63 procent respektive 92 
procent.

Han hänvisade också till den inter-
nationella RATHL-studien21 där man 
använt FDG-PET-undersökningar för 
att styra och utvärdera behandlingen 
av så kallad respons-anpassad terapi 
(RAT, response-adapted therapy). 
Några slutsatser från den studien blev 
att det efter en negativ interim-FDG-
PET-undersökning är säkert att uteslu-
ta bleomycin i de följande cytostatika-
cyklerna och också att inte ge konsoli-
derande radioterapi. Genom att uteslu-
ta bleomycin reduceras toxiciteten och 
därmed risken för särskilt dyspne, 
tromboembolism och feber relaterad 
till neutropeni. Upptrappad terapi för 
de patienter som är interim-FDG-
PET-positiva ger god följande respons; 
den treåriga progressionsfria överlev-
naden var 70 procent för de som blev 
PET-negativa efter BEACOPP.

PD1-HÄMMARE EFFEKTIVA

De Nobelprisbelönade PD1-hämmar-
na har inneburit stora framsteg i be-
handlingen av ett flertal maligniteter. 

John Radford ansåg att nivolumab 
tycks vara den mest effektiva PD1-
hämmaren mot lymfom. Vid recidive-
rande eller refraktärt (r/r) klassiskt 
Hodgkins lymfom uppnås mycket hög 
responsfrekvens men behandlingen är 
inte kurativ. I en studie med nivolu-
mab22 var den progressionsfria överlev-
naden efter 24 veckor 86 procent, och 
motsvarande siffra för pembrolizumab 
i en liknande studie23 var 69 procent. I 
FASS är nivolumab indicerat bland an-
nat som monoterapi för behandling av 
vuxna med r/r klassiskt Hodgkins lym-
fom efter autolog stamcellstransplanta-
tion och behandling med brentuxi-
mab-vedotin.

Enligt John Radford drabbas mellan 
5 och 20 procent av de lymfompatien-
ter som behandlas med PD1-hämmare 
av biverkningar av alla grader, varav 
grad 1–2 gastrointestinala biverkningar 
är de vanligaste. Förutom trombocyto-
peni är hematologisk toxicitet ovanligt 
och antalet infektioner lågt. Toxicitet 
av grad 3 eller högre är vanligen im-
munrelaterad och kan drabba exempel-
vis bukspottkörtel, lungor, hud, ben-
märg, lever och sköldkörtel. Biverk-
ningar som leder till dödsfall är säll-
synta.

Kortvarig pseudo-progression av 
tumörer kan uppträda i början av be-
handlingen med PD1-hämmare. Det 
anses bero på att det ökade antalet ak-
tiverade T-celler som angriper tumören 
på grund av att läkemedlen lättar på de 
immunologiska ”bromsarna” också gör 
att tumörvolymen initialt ökar. Radio-
logiskt kan det därför tillfälligt se ut 
som att patienten har försämrats trots 
att det i själva verket skett en klinisk 
förbättring.

AKUT PROMYEOLOCYT-LEUKEMI

Professor Miguel Sanz, institutionen 
för hematologi, Hospital Universitari i 
Politecnic La Fe, universitetssjukhuset 
i Valencia och ordförande i den span-
ska hematologiska forskningsgruppen 
PETHEMA, redogjorde för nuvarande 
och möjliga framtida behandlingsme-
toder vid akut promyelocyt-leukemi, 
APL. Patienter med APL brukar tradi-
tionellt delas in i tre riskgrupper, låg-
risk, intermediärrisk respektive hög-
risk, men numera är behandlingen i 
praktiken densamma vid låg- och inter-
mediärrisk-APL.

Enligt det senaste svenska vårdpro-
grammet (Regionala cancercentrum i 
samverkan 2019-04-29) rekommende-
ras arseniktrioxid, ATO, i kombination 

Miguel Sanz redo-
gjorde för modern 
behandling av akut 
promyelocytleukemi 
och hänvisade bland 
annat till upp datarade 
terapirekommenda-
tioner från en expert-
panel utsedd av Euro-
pean LeukemiaNet.
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med all-trans-retinoic acid, ATRA/tre-
tinoin, som första linjens behandling 
till patienter med APL av låg- och in-
termediärrisktyp. Vid högrisk-APL ges 
dessutom induktionsbehandling med 
idarubicin. Högrisk-patienter kan 
ibland även ges tillägg med den mono-
klonala antikroppen gemtuzumab-
ozogamicin i syfte att motverka leuko-
cytos. Vid återfall strävar man efter att 
i den andra remissionen göra autolog 
eller allogen stamcellstransplantation.

Miguel Sanz konstaterade att intro-
duktionen av ATRO och ATO under 
de senaste årtiondena har inneburit en 
revolution i behandlingen av APL, med 
mycket goda resultat även med kemo-
terapifri behandling. Han refererade en 
rad behandlingsstudier från senare år, 
bland annat en australiensisk24, en eng-
elsk25 och en kinesisk26. Sammanfattan-
de slutsatser från dessa var att tillägg av 
ATO i induktions- och konsoliderings-
terapin vid APL minskar risken för 
återfall, att ATRA plus ATO är en 
minst lika lämplig kombination som 
ATRA plus idarubicin vid både lågrisk- 
och högrisk-APL, samt att arsenik i 
oral form (oral arsenic realgar-indigo 
naturalis formula, RIF) plus ATRA 
inte är sämre än ATO intravenöst plus 
ATRA vid icke högrisk-APL.

UPPDATERADE REKOMMENDATIONER 

År 2009 publicerades en översiktsarti-
kel27 med behandlingsrekommendatio-
ner från en expertpanel utsedd av Eu-
ropean LeukemiaNet. Dessa rekom-
mendationer har nyligen uppdaterats28 
med inkludering av de senaste tio årens 
forskningsrön. Man konstaterar att ett 
flertal studier har gett nya viktiga kun-
skaper, framför allt när det gäller bety-
delsen av ATO i första linjens terapi 
och tillkomsten av nya genetiska risk-
faktorer. Rekommendationerna inne-
håller uppdateringar om bland annat 
modern riskanpassad frontlinjes-be-
handling, livsräddande (salvage) terapi 
vid recidiverande/refraktär APL samt 
specifika råd för att identifiera och 
motverka de vanligaste komplikatio-
nerna som blödningar, QT-förlängning 
och andra ATRO- och ATO-relaterade 
biverkningar.

I de nya rekommendationerna dis-
kuteras också vilka molekylära mätme-
toder som bör användas för att bedöma 

behandlingsrespons samt hur speciella 
situationer ska handläggas, exempelvis 
vid APL hos barn, gravida kvinnor och 
äldre patienter. Man konstaterar att de 
största utmaningarna som återstår när 
det gäller APL är den tidiga mortalite-
ten, som fortfarande förekommer före 
och under induktionsterapin, samt att 
ytterligare förbättra behandlingen för 
högrisk-patienter. 

Miguel Sanz summerade att be-
handling med optimerade kombinatio-
ner av såväl ATRA plus ATO, ATRA 
plus kemoterapi samt ATRA plus ke-
moterapi plus ATO kan bota en stor 
andel av patienterna med APL. Han 
bedömde också att orala berednings-
former av arsenik är lovande alternativ 
till intravenöst ATO. De närmaste 
årens forskning bör fokuseras på kvar-
varande problem för en liten del av 
högrisk-patienterna, exempelvis den ti-
diga mortaliteten hos de som är i myck-
et dålig kondition när behandlingen in-
leds, samt mortaliteten under induk-
tionsterapin, som vanligen men inte 
alltid orsakas av blödningskomplika-
tioner.

Fotnot: Det vetenskapliga programmet för 
Karolinska Hematology Seminar XVII utforma-
des av professor Magnus Björkholm, och sym-
posiet genomfördes med ekonomiskt stöd av 
Roche och Celgene. 
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