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För fjortonde gången avhölls International Myeloma Workshop (IMW) i Kyoto i början av april. Deltagarantalet var nog lite lägre (c:a 1.200) än de senaste gångerna (Paris, Washington, Kos) och en betydande andel av besökarna var asiater. Totalt förekom 488 orala och poster-presentationer. Arrangemangen var utmärkta och körsbärsträden blommade verkligen.

Några stora sensationella genombrott presenterades inte och inte heller förekom någon uppdaterad redovisning från de stora randomiserade behandlingsstudier som alla väntar svar på. Som lägesbeskrivning fungerade dock mötet väl. Man kan nog säga att i varje fall myelombehandlingen befinner sig vid ett vägskäl – inte i betydelsen ”skall vi välja den ena eller den andra vägen” utan snarare ”hur använder vi vår nuvarande kunskap att gå vidare”?

Vi kan inte redovisa allt som sades på kongressen utan har valt att försöka koncentrera oss kring ett antal av de – som vi tycker - mest relevanta frågeställningarna.

Myelom är inte en utan flera sjukdomar

För 30 år sedan betraktades myelom som en ganska enhetlig sjukdom med generellt dålig prognos och alla patienter behandlades på samma sätt. Den bilden har helt ändrats och vid denna workshop togs ytterligare steg för att försöka definiera subgrupper med olika biologi och med olika prognos och krävande olika behandling.

Leif Bergsagel som har varit en pionjär, när det gäller utforskningen av den molekylära patogenesen vid myelom, presenterade intressanta nya forskningsrön. Kromosomstudier har definierat två patogenetiska huvudvägar, som vardera omfattar c:a hälften av patienterna. Hyperdiploida myelom har 48-75 kromosomer med multipla trisomier framför allt avseende kromosomerna 3,5,7,9,11,15,19 och 21. Endast c:a 10 % av dessa har IgH-translokationer och  inga frekventa genetiska mutationer har identifierats. Vid non-hyperdiploida myelom  finner man däremot  translokationer i mer än 70 %. Bergsagel hade nu funnit att rearrangemang i en 4Mb region i MYC-genens omgivning förekommer i 70 % av hyperdiploida myelom ledande till en ökad expression av MYC. Endast 1/3 av dem involverar ett Ig-locus.

Under förloppet från MGUS till myelom och vidare progress tillkommer successivt nya kromosomabnormiteter. Ett centralt tema vid konferensen var konceptet att en inre genomisk instabilitet leder till en klonal evolution. Det är helt enkelt inte alls säkert att klonen, som orsakar relaps eller som finns kvar efter CR, är den som dominerade vid diagnos. Dessutom kan förutom den dominerande klonen samtidigt finnas flera mindre subkloner.

Ett stort antal presentationer gällde applikation av nya metoder som gene expression,  whole genome sequencing och single nucleotid polymorphisms (SNP) för subklassifikation och för att dela in i riskgrupper. Det är inte bara kromosomala förändringar i myelomcellerna som är betydelsefulla. Gareth Morgan från London kunde sålunda visa att även ärftliga förändringar (SNP) i germ-line DNA påverkar både risken att utveckla myelom och förlopp och biverkningar. Hans forskargrupp har identifierat SNPs i gener av betydelse för förekomst av polyneuropati, trombosbenägenhet, bensjukdom och påverkan på PFS/OS.

Ett annat nytt spännande forskningsfält gäller micro-RNA. Irene Ghobrial från Boston  kunde visa att expressionen av micro-RNA är abnorm vid myelom och micro-RNA-profilen kan diskriminera mellan subtyper av myelom och MGUS samt ha prognostisk betydelse. Även expressionen av micro-RNA i stromaceller i benmärgen är annorlunda. 

Vad skall man då som kliniker ta till sig av detta. Det är imponerande framsteg som ökar vår kunskap om myelomsjukdomens biologi och man anar att ytterligare genombrott i behandlingen kan vara nära förestående. Mycket talar för att myelom inte är en enhetlig process, utan en grupp av tillstånd med sinsemellan avvikande molekylär utveckling, prognos och behandlingsbarhet. Men det är också klart att tiden inte är mogen för införande av GEP och whole genome sequencing för riskklassifikation. Metoderna är ännu otillräckligt standardiserade, dyra och inte allmänt tillgängliga. Vi klarar oss fortfarande bra med kombinationen av FISH och ISS för prognosbedömning. 

Minimal residual disease (MRD) och betydelsen av CR.

Betydelsen av CR för PFS och OS har varit ett debattämne i många år. Det finns övertygande bevisning för att det går bättre för patienter ju högre grad av respons som uppnås och CR används i stor utsträckning som surrogatmarkör för OS. Mot detta har invänts dels att betydelsen av CR inte är lika klart belagd hos patienter med standard-risk som dem med hög-risk, dels att man för att påvisa att en ny behandling verkligen gör klinisk nytta måste man påvisa förlängd PFS med beaktande av livskvalitet och helst OS. Särskilt det senare har varit svårt att göra. Allra sämst går det för patienter som snabbt uppnår CR men också snabbt förlorar den.

Vid denna workshop diskuterades olika sätt att mäta CR. IMWG-kriterierna definierar CR som ej detekterbar M-komponent vid immunfixation och < 5 % plasmaceller i benmärg. För sCR krävs även normalt FLC ratio. Därutöver kan MRD mätas med flödescytometri (FCM) och  PCR-teknik. Även om MRD inte kan påvisas med någon av dessa tekniker kan MRI eller PET/CT visa kvarvarande härdar (se nedan).

Fördelar och nackdelar med teknikerna diskuterades av bl a Alberto Orfao från Salamanca  och Tony Child från UK. PCR har högst känslighet, är 100 % specifikt men kan i klinisk praxis endast användas hos c:a 75 % av patienterna och är mycket arbets- och tidskrävande. FCM är något mindre känsligt och kan appliceras i c:a 90 % av fallen. Nackdelar är att metoden inte mäter något tumörantigen och endast tar hänsyn till plasmaceller. Vid båda teknikerna finns risken att man missar kvarvarande tumör pga heterogen infiltration. I den brittiska MRC IX-studien var 25 % av patienter som inte hade MRD enligt FCM fortfarande immunfixativ-positiva.och det finns både fall som är IF-positiva men FCM-negativa liksom fall som är IF-negativa men FCM-positiva. I MRC IX var uppnående av MDR-negativitet efter induktion, mätt med FCM, korrelerat till signifikant förbättrad PFS och OS i den intensivbehandlade gruppen. I den grupp som fick  ”standardbehandling” var det också en skillnad men mindre och utan att den uppnådde signifikans. I en översikt av Hartmund Goldschmidt framhölls å andra sidan ett det finns tre randomiserade studier som visar att CR korrelerar med bättre OS också hos icke transplanterade patienter.

Vad skall man som kliniker dra för slutsatser? Vilken metod skall användas och vad har det för klinisk betydelse att uppnå optimal respons?  Även om PCR utan tvekan är den känsligaste metoden att mäta MRD är det en komplicerad teknik och det är oklart hur stora skillnaderna är mellan IF, FCM och s k stringent CR. Metodiken för FCM ansåg flera talare inte vara tillräckligt standardiserad även om den europeiska insatserna på detta område fick beröm. Kanske är det lika viktigt att lägga till MRI och/eller PET/CT till responskriterierna. Tills vidare ansåg de flesta att PCR eller FCM inte ännu kan rekommenderas utanför studier. Flera talare som Lonial och Rajkumar framhöll att  det fortfarande inte är helt klarlagt om uppnående av CR är lika viktiga för alla riskgrupper. Och viktigast at av allt, det redovisades inga studier som randomiserat patienter som uppnått PR men ej höggradigare respons mellan ytterligare behandling med syfte att förbättra responsgrad eller avvaktan till relaps. Inte heller fanns några rapporter om nyttan av att ge ytterligare behandling till patienter som uppnått CR men har kvarvarande foci, avslöjade med MRI eller PET-CT.

Nya metoder för bilddiagnostik

Konventionell röntgen av axialskelettet har länge varit standard för påvisande av skelettsjukdom vid myelom och utgör basen för ett av de viktigaste CRAB-kriterierna. Nya metoder med högre känslighet är nu på väg in i diagnostiken: CT,  MRI och  positionsemmision-tomografi  kombinerad med CT (PET/CT ). Elena Zamagni från Bologna gav en översikt över området. Som nämnts ovan kan helkropps-MRI påvisa förändringar i benmärgen av samma slag som vid symptomatiskt myelom hos 30 % av patienter med SMM.. Hos patienter med CR kan ej sällan ses kvarvarande aktiva foci i benmärgen även vid negativ immunfixation, normalt FLC ratio och normal flödescytometri.. Förekomst av förändringar påvisade med MRI eller PET/CT är en negativ prognostisk faktor för överlevnad även hos patienter med CR definierat enligt ovan. Mot bakgrund av detta är det mycket angeläget dels att standardisera undersökningsteknikerna, dels diskutera hur MRI och PET/CT skall inkluderas i kriterierna för diagnos och respons samt för beslut om behandling.
Vanligen användes vid PET/CT  18F-fluorodeoxyglucose (FDG)  baserat på att glukosmetabolismen är aktiverad i många cancerceller. Men PET/CT med FDG är positiv även vid andra cancerformer och även  vid vissa benigna tumörer och inflammatoriska foci och falskt positiva resultat förekommer. Två japaner, Y Nakamoto och A Niwa, presenterade två nya metoder med potentiella möjligheter att vara både mera specifika och känsligare. MET/CT använder 11C-märkt methionin som kan påvisa hypermetabolism av aminosyror och thio-thymidin-PET kan påvisa ökad thymidininkorporering. Ingen av metoderna har dock ännu utvärderats tilllräckligt för att användas i klinisk praxis

Risk-adapterad behandling för yngre patienter

En tung session försökte ge svar på frågan om risk-adapterad behandling har fördelar jämfört med ”one size fits all”. Hervé Avet-Loiseau inledde med en genomgång av de många riskfaktorer som identifierats. På Mayokliniken tillämpas de s k SMART-kriterierna, där del (17p), t(14;16), t(14;20) eller hög-risk genexpression definierar högrisk; t(4;14), deletion 13 eller hypodiploidy  definierar intermediär risk och alla andra klassificeras som standard risk. Nyligen kom en länge efterlängtad rapport från IMWG på 2642 patienter som visade att t(4;14), del (17p) och ISS alla är oberoende prognostiska faktorer för PFS och OS och att kombination av dessa förbättrar prognostisk klassifikation. Genexpression  och plasma cell labelling index dock inte är lämpliga för klinísk användning pga bristande standardisering och tillgänglighet.

Vincent Rajkumar påpekade att det finns mycket sparsamt med data från randomiserade fas III-studier som jämför två ”nya” behandlingsregimer och att, i avsaknad av påvisade skillnader i OS och/eller QoL, vi bör ta hänsyn till faktorer som kostnad, toxicitet och administrationssätt. På Mayokliniken ger man högriskpatienter, där uppnående av CR är kritiskt, induktion med flera av de nya medlen (triplet eller quadruplet) följt av HDM/ASCT, konsolidering med bortezomib och möjligen underhåll och accepterar en högre toxicitet av en intensiv behandling. Lågrisk patienter däremot går det bra för i stort sett vilken behandling man väljer och där är det viktigare att ta hänsyn till ålder, comorbiditet, QoL och toxicitet. Intermediärrisk utgör en mellangrupp. 

Philippe Moreau och Michele Cavo menade att i avsaknad av bra studier som visat skillnader i livskvalitet kan man för närvarande inte rekommendera en risk-adapterad behandlings-strategi utan alla patienter bör få den behandling som är bäst med avseende på PFS och OS, vilket för yngre patienter innebär  ”novel agents” före och efter HDM/ASCT oavsett riskgrupp.

Däremot rådde det enighet om att bortezomib är en viktig del av den initiala behandlingen. Pieter Sonneveld hade genomfört en integrerad analys av 1572 patienter från IMF (BD vs VAD) , HOVON/GMMG  (PAD vs VAD),  PETHEMA (VTD vs TD)  och GIMEMA (VTD vs TD) som visade att användning av bortezomib i induktionen  förbättrade PFS (median 35.8 vs 28.6 månader) men med mindre effekt på OS (3-årsöverlevnad 79.7 vs 74.7 % p = 0.04). Det skall dock anmärkas att lenalidomid inte fanns med för jämförelse i dessa studier som endast gällde yngre patienter som fått HDM/ASCT och att det också är visat att VRD ger utmärkt respons.

Diskussionen i denna session innehöll mycket av ”tyckande” och det är egentligen underligt att det råder sådan brist på prospektiva, randomiserade studier där man verkligen stratifierat efter riskgrupp. Subgruppsanalyser i efterhand har inte samma tyngd. Även om vi säkert är på väg mot någon form av risk-adapterad behandling så måste man konstatera att det idag inte finns någon enighet varken om hur risk-definitionen skall göras eller hur de olika behandlingsvalen bör se ut i detalj.

Individualiserat behandlingsval för äldre patienter

Hög ålder är en negativ riskfaktor för PFS och såväl observerad som relativ överlevnad  vid myelom och den förbättring av överlevnad som observerats på senare år i populationsbaserade studier gäller framför allt yngre patienter. För patienter som pga ålder eller svår comorbiditet ej anses tåla högdos melfalan med ASCT rekommenderas MP i kombination med något av de nya medlen thalidomid (MPT), bortezomib (MPV) eller lenalidomid (MPR). I USA har kombination av lenalidomid och lågdos dexmetason (Rd)  i viss utsträckning ersatt melfalanbaserade kombinationer. Förlängning av PFS och OS har nu rapporterats för både MPT och MPV jämfört med MP. MPR följt av lenalidomid underhåll (MPR-R) har visat förlängning av PFS men ännu inte av OS. Det är fortfarande en brist på  randomiserade studier som jämför dessa behandlingar.

Nytt vid kongressen var det myckna talet om att fokus skall vara på om patienten tål behandlingen. Det kändes lite nymornat, men det är bra att man ägnar mer intresse åt att optimera behandlingen även av de äldre patienterna, de flesta som insjuknar är ju just ”äldre”. Antonio Palumbo, som lett en consensus-grupp inom EMN om individualiserad behandling av äldre, kunde visa att det i alla studier av ”novel drugs” varit en hög grad av tidigt avbrytande av behandling (13-43 %) och högre förekomst av grad 3-4 toxicitet i den experimentella armen, jämfört med MP. För tidigt avbrytande leder till en minskad kumulativ dosintensitet, totalt till en underbehandling och färre patienter i god respons. Palumbo föreslog att man inför behandlingsstarten alltid gör en systematisk bedömning av patientens förmåga att tåla den planerade behandlingen med användande av begrepp som ”comorbidity”, ”disability”och ”frailty” där ”disability” definieras av begränsningar av ADL pga fysisk eller mental begränsning och ”frailty” av allmänna symptom som viktminskning, trötthet, dålig balans och gång. Med beaktande av dessa riskfaktorer och ålder  > 75 år föreslog han en algoritm med definierade dosnivåer. Med en noggrann avvägning av effektivitet och tolererbarhet och med individualiserade doser finns det ingen anledning att inte använda de nya kombinationerna även till äldre patienter och målsättningen även hos dessa bör vara uppnående av så god respons som möjligt.

Sonia Zweegman lämnade preliminära data om toxicitet i HOVON/NMSG-studien, som jämför MPT med MPR till nydiagnosticerade myelom, faktiskt den första randomiserade fas III-studie som jämför två nya kombinationer med varandra.. I denna studie är 41 % av patienterna  > 75 år – således fortfarande en viss underrepresentation. Avbrytande av behandling pga toxicitet var vanlig (totalt  51 %; hos patienter < 75 år 48 % och > 75 år 55 %) och den kumulativa dosintensiteten var högre i MPR-armen. Hos patienter som nått underhållsbehandling avbröts den pga toxicitet hos 55 % i MPT-armen och 19 % i MPR-armen. Data om respons, PFS och OS emotses med stort intresse.

Den brittiska MRC IX-studien tilldrog sig mycket intresse och tolkningar diskuterades. I detta sammanhang kan nämnas att underhållsbehandling med thalidomid jämfört med ingen underhållsbehandling förlängde PFS både för dem som fick s k intensivbehandling och för dem som randomiserades mellan MP och CTDa d.v.s.”attenuated” dos av Dex. Däremot var det ingen effekt på totalöverlevnad.

Sammanfattningsvis framgick det att det fortfarande inte finns några bra studier där man  jämfört tillägg av olika ”novel drugs” till MP med varandra. Det är däremot mycket som talar för att man kan nå bäst resultat hos äldre myelompatienter genom en individualiserad behandling med val av medel och doser relaterat till patientens förmåga att tolerera behandlingen.

Konsoliderings- och underhållsbehandling

Flera talare betonade vikten av att skilja konsoliderings- från underhållsbehandling. Den förra – vanligen given under 2-6 månader efter HDM och ASCT – syftar snarast till att få ner tumörmassan (öka graden av respons), i synnerhet hos patienter med suboptimalt svar på högdosbehandlingen. Underhållsbehandling däremot förmodas via immunologiska mekanismer kunna minska risken för återfall.

Att konsolideringsbehandling kan ha denna effekt visar bl a vår nordiska studie med bortezomib, men sådan behandling rekommenderades inte specifikt i någon presentation. Underhållsbehandlingens dilemman har i varje fall hittills varit dels att väga biverkningar mot effekter, dels svårigheten att påvisa effekt på OS (kemoterapi, steroider, interferon och thalidomid förkastade av olika skäl). I randomiserade studier av t ex lenalidomid och bortezomib är det problematiskt att kontrollarmens patienter som regel kunnat få de evaluerade drogerna som sviktbehandling. 

Det finns nu tydliga förhopppningar att lenalidomid ändå skall kunna erbjuda ett bättre alternativ, men redovisade resultat av randomiserade studier är inte entydiga. Många studier pågår, drogen är ännu inte registrerad för underhållsbehandling, frågan om de sekundära maligniteterna är inte avgjord och kostnaden för mångårig behandling kommer att bli svårhanterlig. Trycket från det berörda läkemedelsföretaget är dock kännbart. I den nya EMN-studien erhåller sålunda alla patienter lenalidomid orandomiserat som underhållsbehandling. 

Vincent Rajkumar betonade att vi egentligen behöver andra tekniker än de nuvarande för att kunna bedöma värdet av underhållsbehandling (inte nöja oss med att ange effekten på PFS). Sådana tekniker kunde vara 1) ”crossover PFS”, dvs mäta PFS först efter första relapsbehandling, 2) kombinera PFS med QoL-mätning, och 3) jämföra punktvis tidig mätning av OS, t ex 2-års- eller 3-årsöverlevnad. På frågan om man kan tänka sig att ge underhåll, t ex lenalidomid, endast till vissa men inte till alla patienter, gjorde han ett tappert försök att svara och menade att man möjligen med användning av Mayo-klinikens stadieindelning enligt SMART-protokollet kunde tänka sig att ge 


Hög- och standardriskpatienter = bortezomib under 2 år


Lågriskpatienter ej i VGPR = lenalidomid under 2 år


Lågriskpatienter med minst VGPR = ingen underhållsbehandling

Många nya droger på väg in

Nåpra nya ”dundermediciner” rapporterades inte, men en rad olika nya substanser är på väg in i klinisk användning, vilket förstås är mycket hoppfullt. I de flesta fall rör det sig om andra/tredje generationens proteasomhämmare och immunmodulatorer, men även monoklonala antikroppar är under utprövning, både som enkeldroger och tillsammans med andra medel. 

Den huvudsakligen använda metodiken för att pröva nya medel är fas II-studier på relapserande och/eller refraktära patienter. I studierna krävs som regel att patienten skall vara ”refraktär” mot minst två behandlingsregimer, varav primärbehandling följd av ASCT räknas som en. Här har tidigare högdos Dex varit vanligast som jämförelsearm, men håller nu på att ersättas av lenalidomid+lågdos Dex (som en sorts etablerad ”golden standard” för patienter som tidigare erhållit ASCT, bortezomib och vanligen också thalidomid). 

Det förefaller klart dokumenterat att carfilzomib i många fall kan ha effekt även om patienten tidigare fått bortezomib och på samma sätt att pomalidomid kan ha effekt även hos lenalidomidrefraktära patienter. Pomalidomid kan ges i doser som i mg är en tiondel av lenalidomid, biverkningarna är främst myelosuppression (men inte neuropati och kanske inte heller tromboskomplikationer) och möjligen är effekten bättre än med lenalidomid. Studier rapporterades också där man kombinerat något av dessa medel med bendamustin. (I en retrospektiv tysk studie hade man tittat på patienter som benmärgsskördats efter att tidigare ha fått bendamustin. 60/63 gav tillfredsställande skörd och 59/60 uppnådde engraftment). I mindre studier hade man givit kombinationen carfilzomib + pomalidomid + lågdos Dex och även den behandlingen var fördragbar. En mängd andra studier rapporterades från stora och små centra men tillförde egentligen inte mycket praktiskt användbar information. Det finns knappast någon enighet om vilket medel som skall ges i sena sviktsituationer, avgörande är tidigare behandling, relapsens karaktär och patientens allmänna situation och önskemål. Carfilzomib har flera efterföljare som är tidigare i utprövningsfasen och som ännu inte kan bedömas, t ex isazomib och marizomib. 

Att verkningsmekanismen ej är helt klarlagd ens när nya medel godkänts för behandling är väl känt, t. ex. för thalidomid. Keith Stewart visade att effekten av IMiDs vid myelom till stor del kan förklaras av en inhibition av cereblon och därav följande nedreglering av interferon regulatorisk faktor 4. Preliminära resultat visar att lågt uttryck av cereblon är associerat med sämre respons, PFS och OS vid IMiD-baserad terapi..Kanske kommer denna upptäckt att få betydelse för val av behandling särskilt av refraktära/relapserande myelom.

En annan grupp droger som ännu inte funnit sin plats i terapiarsenalen är histondeacetylashämmarna vorinostat, panobinostat, tubacin  vilka möjligen skall kombineras med proteasomhämmare eftersom de kompletterar dessas effekter genom att även angripa aggresomen.

Intressant är att flera monoklonala antikroppar har börjat prövas i fas II-studier. Så t ex rapporterades en studie på refraktära patienter, som fått lenalidomid + lågdos Dex tillsammans med anti-CS1-antikroppen elotuzumab. Man hade noterat > 90 % behandlingssvar och median PFS på 27 månader (tidigare redovisat på ASH 2012). Vår danske kollega Torben Plesner i Vejle rapporterade tidiga data från en fas I/II-studie med CD38-antikroppen daratumumab, där klinisk effekt noterats hos ett antal patienter och inga allvarliga biverkningar. 

Skall högrisk SMM behandlas?

Frågan om patienter med SMM skall behandlas diskuterades i ett flertal presentationer. Enligt IMWGs kriterier innebär SMM att patienten har M-komponent > 30 g/l och/eller plasmaceller i benmärg > 10 % men saknar CRAB-kriterier. Denna grupp utgör c:a 15 % av alla myelom. (i det svenska myerlomregistret 18 %). En stor studie med helkropps-MRI har dock visat att 30 % av patienter med SMM har benmärgsförändringar av samma slag som patienter med symptomatiskt myelom. Hittills har man ansett att dessa patienter ej skall behandlas, grundat på ett flertal rapporter, bl a den västsvenska av Martin Hjorth et al., som inte kunnat visa någon överlevnadsfördel. Ingen av dessa har dock selekterat SMM-patienter med hög risk att progrediera till symptomatiskt myelom och ingen har använt något av de nyare medlen thalidomid, bortezomib eller lenalidomid. 

Maria-Victoria Mateos från Salamanca hade randomiserat 125 patienter med SMM  till  behandling med LEN-DEX under två år eller ingen behandling. Dosen lenalidomid var 25 mgx1 dag 1-21 som minskades till 10mg x 1 i en underhållsfas. Dexametason gavs i dosen 20 mg x 1 dag 1-4 och 12-15 av varje cykel. Behandlingen avbröts efter två år. Behandling  vid progression redovisades inte systematiskt. Av patienterna uppnådde 59 % PR, 14 % VGPR och 16 % CR/nCR . Mediantid till progression var inte uppnådd i behandlingsarmen och 21 månader i kontrollarmen (p= 0.0001). Överlevnaden efter 3 år var 94 vs 80 % (p= 0.01).

Ola Landgren hade i en fas II-studie behandlat 53 patienter med högrisk för progression enligt Mayo eller PETHEMA modellen, med en kombination av carfilzomib (20/36 mg/m2 dag1,2,8,9,15,16), lenalidomid (25 mg dag 1-21) och dexametason 40/20 mg/vecka i 28 dagarscykler. Resultaten var imponerande. Vid cykel 12 hade 85 % uppnått minst nCR och det var ingen som hade progredierat eller dött.

Är det då dags att börja behandla åtminstone en del patienter med SMM? Svaret måste bli nej. Vi vet för lite om vilka som löper stor risk att progrediera. Ola Landgren hade jämfört Mayoklinikens och den spanska Pethema-gruppens riskmodeller och funnit konkordans i bara 22/77 fall. Vi vet fortfarande för litet om toxicitet, QoL, risk för selektion av resistenta kloner som försvårar behandling vid progression, risk för sekundär malignitet och uppföljningstiderna är för korta. Som så ofta blir svaret att det behövs mera studier.

Finns det plats för allogen transplantation i behandlingen av myelom?
Detta har varit ett kontroversiellt ämne i många år och de flesta har tvekat att rekommendera den pga. hög behandlingsrelaterad mortalitet och osäker effekt på överlvenad. Möjligen har bilden ändrats något med införande av reduced intensity allogen transplantation (RIC-allo). Gösta Gahrton redovisade nu resultat från en stor studie med s k genetisk randomisering efter tillgång till HLA-identiskt syskon eller ej mellan RIC-allo och auto där icke relapsrelaterad mortalitet hade reducerats till 13 % och både PFS och OS var bättre i RIC-allo-armen. Det återstår dock att se hur resultaten står sig med effektiv induktion med nya medel före transplantation.

Summering

Ja, hur skall man då sammanfatta huvudintrycken från kongressen? Mängden av rapporter vittnar om den ambition, som finns både att försöka förstå den speciella myelompatogenesen (som tycks göra att vi inte kan uppnå bestående bot hos ens en fraktion av patienter) och att maximera effekten av de nya behandlingsregimer, som tillkommit som följd av att vi fått en serie ”novel drugs” att tillgå. 

Samtidigt kan man konstatera att de som ”behärskar scenen” är representanter för ett fåtal kliniker i USA och de stora samarbetsgrupperna i central- och sydeuropa. Man framför ungefär samma budskap och i översiktsföredrag om behandlingsfrågor känns det ibland som man redovisar olika vinklar på samma data. Den i särklass mest självständiga rösten tillhör Vincent Rajkumar från Mayokliniken. Det är befriande att han alltid inleder sina föredrag med ”no disclosures”. Men han vågar också utmana och ifrågasätta, som få av de andra huvudaktörerna. 

Rajkumar uttryckte  en påtaglig oro för hur vi hanterar nyckelbegrepp som t ex ”progressionsfri överlevnad” som mått på behandlingseffekt. Han rekommenderade alla att läsa en kommentar av Leonard Saltz: Progress in cancer care: The hope, the hype and the gap between reality and perception (Journal of Clinical Oncology 26:Ö 5020-21, 2008). I artikeln pläderas kraftfullt för att vi måste hitta bättre mått på behandlingseffekt än ”statistically significant survival advantage”, ”progression-free survival”, ”risk of death” och ”tolerable toxicity”. 

Läkemedelsföretagens närvaro på en kongress som den aktuella är påtaglig. Dualismen i detta får vi nog leva med och försöka hantera så gott det går: det är pengar från industrin som möjliggör våra möten och som sponsrar viktiga studier, samtidigt som företagen förstås har som huvudintresse att öka sin försäljning.

För den läkare, som arbetar med vården av myelomsjuka patienter är situationen idag ljusare än någonsin tidigare. Det är uppenbart från många studier att det nu går bättre för våra patienter. Vi har fått flera nya medel i vår hand och ytterligare andra är på väg in i klinisk praxis. Men fortfarande saknar vi studier som konkret jämför dels de nya läkemedlen med varandra, dels hur vi på bästa sätt använder medlen under olika skeden av sjukdomsförloppet. Här pågår viktiga studier, men användbara resultat lär vänta på sig ytterligare något-några år. 

Vi hoppas att denna rapport kan vara till glädje för de svenska hematologer som inte hade tid och möjlighet att vara med i Kyoto men som vill följa utvecklingen såväl inom basal forskning om myelom som nya behandlingsstrategier. Vi tackar Celgene som givit ekonomiskt stöd till sammanställning av  rapporten. Den har utarbetats av författarna utan medverkan från Celgene och vi svarar själva helt för innehållet. 
En skön sommar önskar
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