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Incidensen av malignt melanom &r hog i Sverige, for nirva-
rande omkring 2 000 nya fall per ar. Resektion av primértumo-
ren dr den mest effektiva behandlingen och botar sjukdomen i
manga fall, sérskilt vid ytliga melanom men &ven vid djupare
vixande melanom (stadium 2b). Vid lokal eller regional lymf-
kortelmetastasering (stadium 3) ar prognosen dalig, och en-
dast en mindre andel av patienterna kan botas av kirurgi inklu-
derande radikal resektion av lokala lymfkoértlar. Om fjarrmeta-
staser pavisas (stadium 4) ar prognosen for langtidséverlevnad
utomordentligt dalig med medianéverlevnadstid pa cirka 1 ar
och fa langtidséverlevande patienter.

Behandling av melanom med cytostatika &r som regel inte ef-
fektiv, varken vid avancerat melanom eller i tidigare stadier. Inga
patagligt gynnsamma effekter har heller kunnat pavisas med oli-
ka former avimmunterapi, t exinterleukin 2 (IL-2) eller interfe-
ron-alfa IFN-a) vid avancerat melanom. En metaanalys av ett
stort antal studier har dock pavisat att behandling med rekombi-
nant IFN-o ger statistiskt sdkerstélld (P=0,000003) fordréjning
av tiden till upptriadande av metastaser om rekombinant IFN-a,
ges som adjuvansbehandling efter resektion av primartumor [1,
2].

Denna antitumoreffekt har emellertid vid langtidsuppf6ljning
inte avspeglats i nagon sikerstilld minskning av mortalitet, trots
att initiala studier med anvindning av héga doser av rekombi-
nant IFN-02b antydde att en sadan effekt skulle kunna astad-
kommas [3].

I det foljande redogors for dels nya forskningsresultat som
skulle kunna bidra till forstaelsen avverkningsmekanismer for
antitumoreffekten av IFN-o, dels en klinisk prévning av en ny
typ avadjuvansbehandling som tycks kunna férbéttralangtids-
overlevnaden vid melanom.

Interferonterapi associerad med utveckling av autoimmunitet
Verkningsmekanismen for antitumoregenskaper hos IFN-a dr
dnnu - flera decennier efter de inledande rapporterna om
gynnsamma effekter vid t ex kronisk myeloisk leukemi, hér-
cellsleukemi och melanom - inte fullstindigt kartlagd. Anti-
proliferativa egenskaper, induktion av cellférmedlad immu-
nitet, antivirala effekter, forbédttrad antigenpresentation och
paverkan pa tumorcellers angiogenes dr exempel pa féreslagna
verkningsmekanismer, men fragan ar foremal for fortlopande
diskussion.

I bérjan av 2006 publicerades i New England Journal of
Medicine en artikel av Gogas och medarbetare som tycks kas-
taljus 6ver den statistiskt sdkerstédllda, men i de flesta fall ur
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»Dessa resultat ar anmarkningsvarda i betrak-
tande av att en sdkerstilld, langsiktig dverlev-
nadsvinst aldrig tidigare kunnat visas efter be-
handling med rekombinant IFN-u eller andra te-
rapeutika vid melanom.«

klinisk synvinkel relativt obetydliga, effekten av rekombi-
nant IFN-a2b vid melanomsjukdom [4]. Studien, som omfat-
tade 200 patienter med melanom i stadium 1-3, visade att
overlevnad efter adjuvansbehandling med rekombinant
IFN-a2b var betydligt battre hos dem som under behandling
utvecklade tecken pa autoimmunitet &n hos dem som inte
gjorde det.

Utveckling av autoantikroppar mot t ex tyreoideaantigener
eller kliniska tecken pa autoimmunitet sasom tyreoidit och
vitiligo utgor relativt vanliga biverkningar av interferonbe-
handling och férekom i studien hos 25 procent av behandlade
patienter. I denna grupp var mortaliteten 13 procent i jAmfo-
relse med 54 procent hos dem som inte utvecklat autoimmuna
manifestationer (P<0,001) efter en genomsnittlig uppfoljning
panéastan 4 ar.

Detta samband mellan terapieffekt och utveckling av auto-
immunitet har bekriftats i en annan, nyligen publicerad studie
[5]. Sambandet mellan autoimmunitet och terapieffekt stim-
mer vil med forhallandet att spontanregression av melanom i
manga fall har pavisats i ssmband med utveckling av den auto-
immuna sjukdomen vitiligo, liksom att endogen produktion av
naturligt IFN-a tycks ha ett kausalt samband med utveckling
av en annan autoimmun sjukdom, systemisk lupus erythema-
tosus [6].

Med utgangspunkt i de resultat som presenterats av Gogas
och medarbetare [4] kan det antas att atminstone tre forutsatt-
ningar bor finnas for att adjuvansbehandling med IFN-a ska
kunna bli framgangsrik: for det forsta maste patienten ha ut-
vecklat ett mot tumoren specifikt immunsvar som kan stimule-
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Adjuvant behandling av mela-  fullt stimulera cellférmedlat

nom i stadium 2b—3 (hdgrisk-
melanom) med interferon-alfa
(IFN-a) hari tidigare studier vi-
sat sig ge en fordrojning av
sjukdomsprogressionen. Ing-
en studie har dock, oavsett typ
av behandling, visat nagon s&-
kerstalld l[angsiktig verlev-
nadsvinst vid melanom.
Verkningsmekanismen for ef-
fekten av IFN-a forefaller i
forsta hand vara beroende av
férmagan hos IFN-o att kraft-

immunsvar.

| en studie dar adjuvanstera-
pin utgjordes av sekventiell
behandling med ett cytostati-
kum f6ljt av naturligt IFN-o
(som har ett flertal olika immu-
nologiska effekter och ar mind-
re bendget an rekombinant
IFN-a att ge upphov till terapi-
resistens) fordubblades den
langsiktiga 6verlevnadsfre-
kvensen hos patienter med
hogriskmelanom.
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Figur 1. Kaplan—Meieranalys av totaléverlevnad hos en intention to
treat-population omfattande 158 patienter (82 behandlade och 76
kontroller) med hégriskmelanom. Alla patienter har foljts under mer
an 5 aroch alla utom 2 under 7 ar eller mer. Medianuppf6ljningstiden
armer an 8 ar for hela populationen.

ras av IFN-a-behandling, fér det andra méste patienten ha en
god féormaga att svara pa IFN-a-stimuleringen med utveckling
av ett effektivt immunsvar, och for det tredje bor den totala tu-
morbordan hos patienten inte vara sa stor att immunsystemets
cytotoxiska mekanismer inte formar eliminera kvarvarande
tumorceller.

Utgangen av sjukdomen blir alltsé beroende savil av tumo-
rens stadium och malignitetsgrad som av patientens férméaga
att aktivera sitt immunforsvar. Detta &r av stor principiell bety-
delse, eftersom det 6ppnar en mojlighet att forutséga utfallet
av en behandling genom analys av savil tumorens karakteristi-
ka som patientens immunsvar infor terapi.

Naturligt IFN-a efter kirurgi och dakarbazinbehandling
Ovanstaende resultat gor att det forefaller troligt att spontan-
regression vid melanom &r orsakad av cytokiner som uppregle-
rar autoimmunitet (vilket kan vara en markor for kraftfull akti-
vering av cellférmedlad immunitet). Till dessa cytokiner hor
inte endast IFN-02 utan dven andra av de drygt tiotal subtyper
av IFN-0 med sinsemellan kvantitativt och kvalitativt olika
antivirala, antiproliferativa och immunologiska effekter som
forekommer endogent.

Detborde dérfor vara av intresse att prova om preparationer
av IFN-o som innehéller flera olika subtyper skulle kunna an-
vindas som terapi vid melanom. En sadan preparation kan
framstéllas efter stimulering av vita blodkroppar med ett virus
och brukar bendmnas leukocytinterferon, multisubtypinter-
feron eller naturligt IFN-a. Naturligt IFN-a har provats vid ett
flertal tumorsjukdomar, t ex smacellig lungcancer och osteo-
gent sarkom [7, 8], vilket givit lovande resultat.

I borjan av 1990-talet paborjades i Tyskland en prospektiv,
kontrollerad och randomiserad multicenterstudie av adju-
vansbehandling av melanom med anvidndning av ett svensk-
tillverkat leukocytinterferon. Studien omfattade 252 patien-
ter med melanom, varav158 med s k hogriskmelanom. I avsikt
att reducera tumorbordan gavs patienterna, efter kirurgisk
resektion av primirtumoren och i forekommande fall resek-
tion av lokala lymfkortlar, forst 2 injektioner med 1 ménads
mellanrum av dakarbazin, och darefter under ett halvt ar en
lag dos (8 miljoner enheter 3 ganger i veckan) av naturligt
IFN-a. Kontrollgruppen utgjordes av patienter som inte er-
holl nagon planerad behandling utéver resektion av priméartu-
moren.
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Figur 2. Kaplan—Meieranalys av recidivfri 6verlevnad hos samma po-
pulation som i Figur 1. Datum for recidiv saknas for 9 kontrollpatien-
ter, som darfor inte kunnat inkluderas i analysen. Eftersom samtliga
dessa 9 patienter dog av sjukdomen &r den verkliga langsiktiga fre-
kvensen av recidivfri 6verlevnad i kontrollgruppen nagot ldgre dn vad
som framgar av figuren.

Langtidsresultaten vad giller overlevnad i denna studie
har nyligen presenterats [9], och resultaten har legat till grund
for Lakemedelsverkets registrering av naturligt IFN-o (Multi-
feron) pa indikationen adjuvansbehandling vid fall av malignt
melanom med hég risk (stadium 2b-3).

Det torde vara ovanligt att en behandlingsform godkénns av
en likemedelsmyndighet grundat pa en enda studie och att
godkinnandet ror endast en subpopulation som ingatt som del
av denna studie. Bakgrunden till godkédnnandet i det aktuella
fallet torde vara att resultaten i denna subpopulation befunnits
6vertygande, att behandlingen synes vara livriddande i manga
fall och att effektiv alternativ behandling saknas for den aktu-
ella patientgruppen.

Den aktuella studien har utsatts for kritik, frimst eftersom
den subgruppsanalys av »hogriskmelanom« som utforts inte
planerats i studieprotokollet [2]. Denna invindning ar beréatti-
gad, men det dr viktigt att papeka att de observerade 6verlev-
nadsvinsterna var statistiskt sidkerstalldai tva (stadium 3a och
3b) av de tre strata som identifierades prospektivt och att de
viktiga slutsatserna i studien sdlunda ocksa géller for tva strikt
prospektivt definierade populationer.

Studien medger flera intressanta slutsatser och hypoteser.
For det forsta tycks behandling med dakarbazin kombinerad
med naturligt IFN-o ge en langsiktig 6verlevnadsvinst, inte en-
dast en temporir fordréjning av sjukdomsprogressionen (Fi-
gur 1 och 2). Andelen 6verlevande hogriskpatienter var vid stu-
diens slut 52 procentiden behandlade gruppen jamfort med 25
procent i kontrollgruppen (intention to treat-analys: hazard-
kvot 0,58; 95 procents konfidensintervall 0,38-0,86; log rank-
test P=0,008). Behandlingen medférde ocksa en férlingning av
mediantiden till recidiv, sannolikt till stor del beroende pa en
effekt av dakarbazin, eftersom en minskning av recidivfre-
kvensen var uppenbar redan innan behandlingen med natur-
ligt IFN-a paborjats (Figur 2).

Biverkningarna av behandlingen var mindre uttalade 4n vad
som rapporterats efter adjuvansbehandling av melanom med
hog dos rekombinant IFN-a.

Kaplan-Meierkurvorna for totaloverlevnad antydde att be-
handlingen ar effektiv for fraimst patienter med relativt god
prognos, dvs for patienter som utvecklar metastaser sent och
avlider sent om de forblir obehandlade. Diaremot blev patien-
ter med uttalat dalig prognos inte uppenbart hjilpta av be-
handlingen. En battre effekt avbehandling av hégriskpatienter
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i tidigt &n i sent skede noterades ocksé i en studie i vilken
rekombinant IFN-02b anvindes som enda adjuvans, &ven om
den uppmitta effekten pé 6verlevnad i denna studie generellt
var obetydlig [10].

I studien skiljde sig kurvorna for totaloverlevnad i behand-
lings- respektive kontrollgrupp inte patagligt forran 2-3 ar ef-
ter behandlingsstart (Figur 1). Detta monster &r olikt det som
vanligtvis ses vid cytostatikabehandling men liknar de mons-
ter som erhéllitsiflera andraimmunterapeutiska studier: t exi
den ovan citerade studien av effekten avadjuvant rekombinant
IFN-02b-behandling vid melanom [10], i en nyligen publicerad
studie av effekten avimmunterapi vid akut myeloisk leukemi
[11], vid adjuvansbehandling med GM-CSF (granulocyt-mak-
rofagkolonistimulerande faktor) vid melanom [12] och vid be-
handling med IFN-o vid smacellig lungcancer [8] eller kronisk
myeloisk leukemi [13]. En rimlig tolkning av &verlevnads-
monstretidessastudier dr attimmunterapi oftast inte ar effek-
tiv hos patienter med snabbt progredierande sjukdom, medan
diremot en langsamt progredierande tumorsjukdom kan vara
tillgdnglig for sidan behandling.

Forhallandet att parametern recidivfri 6verlevnad, som visas
i Figur 2, uppvisar ett annat och mer vilkéant monster én total-
overlevnad ir intressant och stimmer med antagandet att den
fordrojande effekten pa sjukdomsprogressionen huvudsakli-
gen dr orsakad av en cytostatisk effekt. Dakarbazin, men &ven
IFN-a i hég dos, har en sadan effekt innefattande saval induk-
tion av apoptos som blockering av cellcykeln. Det dr vil ként att
behandling med dakarbazin visserligen ofta resulterar i pataglig
reduktion av tumoérboérdan, men detta tycks inte paverka éver-
levnaden vid avancerat melanom. De aktuella resultaten ger en
antydan om att dakarbazins cytostatiska effekt kan utnyttjas for
adjuvansbehandling, under férutséttning att den f6ljs av be-
handling med effektivt immunstimulerande medel.

Fragan om naturligt IFN-o dr mer effektivt &n rekombinant
IFN-a fér adjuvansbehandling vid melanom kan fér nirva-
rande inte besvaras, eftersom det inte gjorts ndgon studie av ef-
fekten av rekombinant IFN-0 med anvindning av den sekven-
tiellabehandlingsregim som anvénts i den ovan refererade stu-
dien av naturligt IFN-a och, omviént, att naturligt IFN-a inte
prévats som ensamt adjuvans vid sjukdomen, medan det finns
ett stort antal studier gjorda med rekombinant IFN-0 som
endabehandling. Teoretiskt skulle naturligt IFN-o kunna tén-
kas medfora en fordel, eftersom det erbjuder ett mer komplett
spektrum av olika antitumoreffekter formedlade av olika sub-
typer av IFN-o.

Malignt melanom kénnetecknas av genetisk heterogenitet,
och utveckling av resistens mot den antiproliferativa effekten
av savil cytostatika som IFN-o har beskrivits. Nyligen publice-
rade studier visar att melanomceller som odlats in vitro kan ut-
vecklaresistens mot den antiproliferativa effekten av rekombi-
nant IFN-a, men inte i samma utstriackning mot naturligt IFN-
o [14]. Resistensutveckling mot rekombinant IFN-a pa grund
av utveckling av neutraliserande antikroppar har beskrivits i
manga sammanhang [15]. Terapisvikt orsakad av resistensut-
veckling mot rekombinant IFN-¢, med aterstillande av terapi-
svar efter administration av naturligt IFN-a, har observerats
vid hematologiska maligniteter som trombocytos [16] och har-
cellsleukemi [17].

Anmaérkningsviarda resultat

Behandling med IFN-a och vissa andra immunmodulatorer
vid melanom medfér i ménga fall att autoimmunitet och andra
cellmedierade immunmekanismer stimuleras, vilket kan leda
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till att tumorceller forstors och till att recidiv av sjukdomen
forhindras. Den ovan beskrivna, tydliga korrelationen mellan
positiv effekt av IFN-a-terapi och utveckling av autoimmuni-
tet vid adjuvansbehandling av melanom talar for att denna
form avimmunaktivering utgor en betydelsefull del av interfe-
ronets verkningsmekanism.

Framgangsrik immunterapi forutsétter troligen att tumor-
bordan arbegrinsad, vilket skulle kunna férklara de oftast ned-
slaende resultat som erhallits vid behandling av tumoérer i
avancerade stadier, medan diremot tumorer i tidigare stadier
forefaller mer tillgangliga for sddan behandling.

Den ovan refererade studien av Stadler och medarbetare ger
stod for de hypoteser som genererats av fyndet av samband
mellan autoimmunitet och interferoneffekt. Biverkningarna
av terapin i denna studie var tolerabla, och vid en uppf6ljning
mer n 8 ar efter behandlingens inséttande var den totala 6ver-
levnadsfrekvensen dubbelt sd hég hos behandlade som hos
obehandlade patienter med hégriskmelanom (52 procent vs 25
procent).

Dessa resultat 4r anmérkningsvirda i betraktande av att en
sdkerstalld, 1angsiktig 6verlevnadsvinst aldrig tidigare kunnat
visas efter behandling med rekombinant IFN-a eller andra te-
rapeutika vid melanom. En viktig anledning till att naturligt
IFN-a visat en uttalat positiv effekt pa 6verlevnadsfrekvensen
vid melanom skulle kunna vara att rekombinant IFN-a synes
habetydligt mer uttalad tendens dn naturligt IFN-a att induce-
ra terapiresistens.

Betydelsen av de studier som refererats hir ligger framfor
alltiatt de ger en antydan om de underliggande mekanismerna
for framgangsrik IFN-a-behandling av melanom. Det ter sig
angeliget att ytterligare forbéttra behandlingens effektivitet,
t ex genom att undersoka effekter av andra IFN-a-doser och
annan behandlingstid. Darutdver bor translationellt inriktade
studier avimmunaktivitet vid behandling med naturligt IFN-a
kunna skapa 6kad forstéelse for sambandet mellan utveckling
av autoimmunitet och behandlingsutfall vid IFN-a-terapi.

W Potentiella bindningar eller jivsforhdllanden: Orjan Strannegdrd
har tidigare varit medicinsk radgivare till Viranative AB, som dr det
bolag som sponsrat den i artikeln refererade studien av Stadler och
medarbetare [9]. Erik Lundgren dr en av grundarna av, och har tidiga-
re varit medicinsk radgivare till, Viranative AB. Fredrik B Thorén:
Inga uppgivna.
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