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Erytropoietin och cancerrelaterad anemi

Behandlingsrekommendation
Denna rekommendation kan komma att revideras när fullständigare redovisning av studiedata och 
ytterligare studier blir tillgängliga. 

• EPO bör tills vidare användas restriktivt i behandlingen av patienter med cancer och den förväntade 
vinsten i livskvalitet bör vägas mot potentiella risker med behandlingen och beslut fattas i samråd med 
patienten efter noggrann information om riskerna.

• Om syftet med tumörbehandlingen är kurativt avråds från behandling med EPO, även om det inte finns 
data som pekar på en överrisk för dessa patienter.

• Profylaktisk behandling med EPO skall ej ges vid förväntad anemi på grund av myelosuppressiv 
 behandling
Solida tumörer: 
• Patienter med cancerrelaterad anemi som inte behandlas med myelosuppressiv kemoterapi bör inte be-

handlas med EPO.  
• Om det finns goda skäl relaterade till patientens livssituation, kan behandling övervägas om kemoterapi-

relaterad, symtomgivande anemi föreligger. Mål-Hb bör vara 120 g/L med hänsyn tagen till symtom-
kontroll och prognos.  

Hematologisk sjukdom: 
Lymfoproliferativa sjukdomar (myelom, lymfom, KLL)
• Behandling med EPO kan inledas vid symtomgivande anemi och med mål-Hb cirka 120 g/L med hän-

syn tagen till symtomkontroll. Det finns inga data som talar för negativa effekter av EPO-behandling.

Bakgrund
Sammanfattande värdering
Erytropoietinreceptor (EPO-R)-uttryck har påvi-
sats även i icke-hematopoetisk normalvävnad såsom 
hjärta, CNS, njurar, tarm, etc. Ett problem är att det 
saknas validerade metoder som medger specifik be-
stämning av EPO-R-uttryck på cellytan. Därför bör 
även funktionellt uttryck studeras. På mRNA-nivå 
återfinns positivitet i stort sett alltid oberoende av vil-
ken vävnad som undersöks. Sammantaget bör studie-
data avseende EPO-R-uttryck tolkas med försiktighet 
på grund av metodologiska svårigheter. 

I ett flertal prekliniska modeller förefaller EPO 
kunna skydda normalvävnad mot till eempel ische-
misk skada. Funktionellt EPO-R-uttryck har påvisats 
hos solida tumörer (NSCLC, bröstcancer, melanom, 
cervixcancer, etc.). I prekliniska studier har EPO i 
vissa system med EPO-R-positiv tumör visats kunna 
inducera tumörproliferation samt även verka anti-apo-
ptotiskt när effekten av cytotoxiska medel undersökts, 
men även synergistiska anti-tumorala effekter mellan 
EPO och cytotoxiska substanser har hävdats. Pro-

2001 utarbetade Läkemedelsverket i samarbete med professionen rekommendationer för behandling 
med G-CSF, GM-CFS och erytropoietin inom hematologi och onkologi. I januari 2004 uppmanade 
Läkemedelsverket till försiktighet vid användandet av EPO baserat på data från två studier (1,2) som 
tydde på att vissa tumörer kunde påverkas av EPO-behandling i riktning mot ökad resistens mot ke-
moterapi och strålbehandling. Underlaget medgav emellertid inga säkra slutsatser. 

Nu har nya studier tillkommit som har föranlett en ny genomgång av data. 

angiogenetiska egenskaper har även tillskrivits EPO. 
Sammantaget finns det möjliga underliggande bio-

logiska förklaringar till kliniska fynd förenliga med 
ökad risk för tumörprogress/tumörprotektion vid 
EPO-behandling, men bilden är långt ifrån entydig. 
Av intresse i detta sammanhang är att Henke, et al. 
(4) visat på ett samband mellan immunohistokemisk 
EPO-R-positivitet med den polyklonala antikroppen 
C20 och ett ogynnsamt utfall vid EPO-behandling. 
Antikroppens specificitet har ifrågasatts (26,27,28) 
och studien är retrospektiv. Därför bör dessa poten-
tiellt kliniskt betydelsefulla resultat konfirmeras i an-
dra studier och med kompletterande metoder innan 
slutsatser dras.

I BEST-studien (2) sågs tidigt en skillnad i dödlig-
het och den svaga trenden i BRAVE (7) var också ett 
tidigt fenomen. Också i Wright-studien (9) sågs en ti-
dig (och sen) skillnad mellan kontroll och EPO-arm. 
Tidig överdödlighet vid EPO-behandling och nega-
tivt utfall vid generellt dålig prognos som i Wright är 
förenligt med ökad risk vid stor tumörbörda. Data 
uppfattas fortfarande som osäkra och tolkningen är 
snarast hypotesgenererande.
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Metanalyserna (11,18) täcker median cirka tre må-
naders behandling och påvisar inga säkra positiva el-
ler negativa effekter på överlevnad. För studier med 
syftet att studera tumörkontroll och överlevnad finns 
sammantaget en statistiskt signifikant negativ effekt 
på överlevnad (11). Henke och BEST-studierna har 
avgörande tyngd i denna analys. Flertalet av de ingå-
ende studierna var designade för att utvärdera effek-
ter på transfusionsbehov och livskvalitet. Studiedura-
tionen är följaktligen kort vilket är en svaghet, men 
i de studier där överdödlighet rapporterats har man 
å andra sidan sett skillnader tidigt. Den gynnsamma 
effekten av EPO-behandling på tid till tumörprogress 
som rapporterats av Aapro, et al. (18) bör också vägas 
in i tolkningen studiedata. 

Det saknas studier där EPO-behandling jämförs 
med blodtransfusion till normalt Hb. Studier har 
heller inte identifierats som randomiserat jämför ”hy-
pertransfusion” (normalt Hb) med konventionell 
transfusionsregim. Eventuella effekter av endogent 
EPO-påslag för tumörkontroll har således inte stu-
derats. Tolkningen av S-EPO-data kompliceras av att 
låga värden i relation till anemigrad kan vara uttryck 
för såväl hämmad produktion som ökat receptor-
medierat clearance vid EPO-R-positiv tumör. Till 
detta kommer effekterna av parakrin (lokal) EPO-
produktion.    

Det finns idag inga data som medger differentie-
ring mellan strålbehandling och olika kemoterapire-
gimers möjliga interaktion med EPO med avseende 
på tumörkontroll. 

Det mesta talar för att det finns grupper av patien-
ter där riskerna med EPO-behandling överstiger för-
delarna, men data saknas som möjliggör säker iden-
tifiering av dessa patienter i förväg. Det är sannolikt 
informativt att behandling med EPO inleddes samti-
digt med radio/kemoterapi och då ofta profylaktiskt 
eller gavs utan samtidig myelosuppresiv behandling i 
de studier där ett negativt utfall redovisats. Däremot 
har negativa effekter på tumörkontroll eller överlev-
nad inte visats när EPO givits till patienter med anemi 
på grund av myelosuppressiv behandling. 

För närvarande bör långverkande och konventionellt 
EPO betraktas som likvärdiga ur tumörrisksynpunkt.

Vid renal anemi har ökad mortalitet/morbiditet 
knutits till mål-Hb > 120 g/L i en nyligen publice-
rad metaanalys (16). Vid god prognos av den under-
liggande sjukdomen, bör också detta beaktas. Högt 
mål-Hb ökar också risken för tromboemboliska kom-
plikationer som kan vara livshotande. Till detta kom-
mer att positiva effekter på livskvalitet inte har visats 
av att höja mål-Hb till över cirka 120 g/L.

Sammanfattning av studiedata
För denna sammanfattning har studier med en ne-
gativ eller positiv signal avseende tumörkontroll eller 
överlevnad motiverat genomgång av ett specifikt di-

agnosområde. Sammanfattningen syftar alltså inte till 
att vara komplett vad avser typ av tumör.
Tumör i huvud-halsregionen 
Tre randomiserade studier, strålbehandling ± EPO.

Syfte: Att förbättra loco-regional tumörkontroll 
genom att motverka tumörhypoxi. 

RTOG 99-03 (3): Totalt 148 patienter hade in-
kluderats när studien avbröts i förtid då sannolikhe-
ten att uppnå förbättrad loco-regional kontroll upp-
fattades som ringa. 

Loco-regional kontroll, 
hasard kvot (HR): 1,18 (0,67; 2,09) 

(fördel kontroll)
Överlevnad, HR: 1,57 (0,76; 3,27)

Henke ,et al. (1): EPO (epoetin β) eller placebo gavs 
till patienter (n = 351) vid Hb < 120 g/L (kvinnor), 
< 130 g/L (män) med mål-Hb ≥ 140 g/L (kvinnor), 
≥ 150 g/L (män). 

Loco-regional 
kontroll, relativ 
risk (RR): ITT 1,69 (1,05; 1,84) (fördel 

kontroll)
Per Protokoll 1,41 (0,87; 1,54)

Överlevnad, 
RR: ITT 1,39 (1,05; 1,84)

Per Protokoll 1,13 (0,78; 1,64)

Henke ,et al. (4): Analys av samspelet mellan EPO-
receptoruttryck (EPO-R) och behandlingsutfall. 

EPO-R positiv tumör definierades med immunhis-
tokemi som EPO-R+ grad 2 eller 3 och ≥ 10 % av 
tumörceller EPO-R+. Den polyklonala antikroppen 
C20 användes.

Progressionsfri överlevnad locoregionalt RR 

EPO-R-negativ 
tumör

Placebo (n = 26): 1,0

EPO (n = 24): 0,98 (0,50; 1,9)
EPO-R-positiv 
tumör

Placebo (n = 52): 0,70 (0,40; 1,02)

EPO (n = 52): 1,4 (0,82; 2,4)

För EPO-R positiv tumör som behandlas med place-
bo gäller alltså att prognosen är bättre än i hela mate-
rialet medan den tenderar att vara sämre för de EPO 
behandlade. Skillnaden mellan placebo och EPO är 
statistiskt signifikant (p = 0,003) i den EPO-R-posi-
tiva gruppen. 

DAHANCA 10 (5): Studien avbröts efter en in-
terimsanalys. Totalt var då 522 av planerade 600 pa-
tienter inkluderade och 484 ingår i analysen.

Loco-regional 
kontroll (3 år): skillnad 10 %, p = 0,01 (fördel kontroll)
Överlevnad: p = 0,08
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Värdering: Sammantaget har visats att EPO-be-
handling negativt kan påverka loco-regional tu-
mörkontroll, även om DAHANCA 10 ännu är 
ofullständigt redovisad

Henke (4) förefaller väl genomförd, inklude-
rande ”blindad” bedömning av preparat, men 
studien är retrospektiv och det framgår inte om 
kriterierna för EPO-R-positiv tumör identifiera-
des prospektivt innan materialet analyserats. Mot 
bakgrund av den låga specificitet som andra grup-
per rapporterat för C20 antikroppen (26,27,28), 
är de tillsynes övertygande kliniska fynden kopp-
lade till positiv immunhistokemi anmärknings-
värda. På grund av stor potentiell klinisk betydel-
se är det viktigt att ytterligare studier som belyser 
detta förhållande snarast genomförs.

Bröstcancer
Leyland-Jones, et al. (6): (”BEST”) Randomiserad, 
placebokontrollerad studie med syfte att utvärdera 
effekter av EPO-behandling (epoetin α) under tolv 
månader med avseende på livskvalitet och överlevnad 
vid kemoterapibehandlad, metastaserad bröstcancer 
(n = 469 + 470). 

Mål-Hb 120–140 g/L, behandling kunde inledas 
vid Hb ≤ 130 g/L (innefattar således profylax). Stu-
dien avbröts i förtid pga. ökad mortalitet i experi-
mentarmen. 

EPO Placebo
Överlevnad 1 år: 70 % 76 %, p = 0,01, 

HR 1,36
Tidig död (≤ 4 månader) 8,7 % 3,4 %
Tidig död, pga. tumörprogress 6,0 % 2,8 % (95 % CI 

+1; + 6,6 %*)
Tumörprogress 1 år: 41 % 43 %
Tumörrespons (CR+PR) 45 % 46 %

*statistisk bearbetning ej redovisad i publikation

Aapro, et al. (7): (”BRAVE”) Randomiserad, öp-
pen studie med syftet att utvärdera effekt av EPO-
behandling (epoetin β) under 24 veckor med avse-
ende på överlevnad och progressionsfri överlevnad 
vid kemoterapibehandlad, metastaserad bröstcancer 
(n = 231 + 232). 

Inklusionskriterium Hb < 129 g/L (innefattar så-
ledes profylax)

Överlevnad HR 1,07, p = 0,52 (”fördel” 
kontroll)

Progressionsfri överlevnad HR 1,07, p = 0,448
Död (”safety population”) 48/231 (EPO) vs. 

34/231 (kontr.) (95 % 
CI –1 %; + 13 %*)

*statistisk bearbetning ej redovisad i poster

Michael, et al. (25): I denna tyska studie gavs ran-
domiserat EPO (epoetin α) till patienter (n = 287 + 
303) som behandlades med epirubicin, cyclofosfamid 
och paclitaxel. Ingen skillnad sågs i överlevnad (p = 

0,98), men antalet dödsfall var lågt i denna adjuvant 
studie, 21 resp. 22 och 5-årsöverlevnaden (Kaplan-
Meir) cirka 80 %. 

Värdering: I BEST-studien sågs en tidig separa-
tion mellan överlevnadskurvorna med konvergens 
efter cirka 18 månader. En likartad, men avsevärt 
mindre tydlig separation redovisas för BRAVE-
studien med konvergens efter cirka 1 år, men för 
säkerhetspopulationen (sannolik behandlingstid 
+ 30 dagar) redovisas i poster en numerär över-
dödlighet i studiens EPO-arm. 

I retrospektiva analyser av BEST (redovisas ej 
i publikationen) lyckades författarna inte identi-
fiera kriterier som definierade patienter med ökad 
risk. BRAVE och BEST-studierna medgav profy-
laktisk behandling, men resultaten har inte särre-
dovisats för profylaxgruppen. I den tyska studien 
gavs sannolikt inte EPO profylaktiskt och kemo-
terapin gavs som adjuvant behandling. 

Studierna är inte konklusiva, men en signal fö-
religger som är förenlig med ökad risk för tumör-
relaterad död vid samtidigt inledd behandling 
med EPO och kemoterapi. 

Icke småcellig lungcancer (NSCLC)
Rekryteringen till en lungcancerstudie där EPO 
(”Mircera” – långverkande EPO, och darbepoetin 
α), kombineras med kemoterapi har nyligen avbrutits 
på grund av obalans vad avser tumörrelaterad död. 
Total 153 patienter, 30 dödsfall. Inga andra data till-
gängliga (8).

Wright, et al. (9): Randomiserad, dubbel-blind 
studie med syfte att studera effekter på livskvalitet 
vid EPO (epoetin α) vs. placebobehandling av pa-
tienter med NSCLC och Hb < 121 g/L Mål-Hb 
120–140 g/L. 

Primärt avsågs att inkludera patienter (n = 300) 
som inte skulle behandlas med palliativ kemoterapi, 
men på grund av rekryteringssvårigheter exkludera-
des endast patienter där platinumbaserad behandling 
var aktuell. Studien initierades 2001 och inklusion 
avbröts 2003 efter en säkerhetsanalys föranledd av 
rapporter om ökad frekvens tromboemboliska hän-
delser i andra studier.

Totalt 70 patienter inkluderades innan studien 
stoppades och i artikeln redovisas utfallet när 66 pa-
tienter avlidit, därav 59 på grund av progressiv sjuk-
dom. Det föreligger en gränsvärdessignifikant skill-
nad till fördel för kontrollgruppen med avseende på 
överlevnad (p = 0,04) (median 2 mot 4 månader).

Vansteenkiste, et al. (29): Randomiserad, dub-
bel-blind studie med syfte att studera effekter på 
transfusionsbehov vid EPO (darbepoitin α) vs. pla-
cebobehandling av patienter (n = 314) med NSCLC 
eller SCLC och anemi < 110 g/L. 

Avseende överlevnad eller progressionsfri överlev-



4 Information från Läkemedelsverket 3:2007

Behandlingsrekommendation
Erytropoietin och cancerrelaterad anemi

nad sågs ingen skillnad. Tyvärr rapporteras data inte 
som t.ex. HR med konfidensintervall men progres-
sionsfri överlevnad var median 22 veckor för EPO 
mot 20 för placebo.  

Värdering: I Wright-studien inkluderades pa-
tienter med sjukdomsrelaterad anemi (medel Hb 
100 g/L) och mycket dålig prognos. Informa-
tion om anti-tumoral behandling, utöver att pla-
nerad platinum-baserad terapi var exklusionskri-
terium, lämnas inte i publikationen. 

Om något så sågs i Vansteenkiste, som inklu-
derade såväl icke-småcellig (72 %) som småcellig 
lungcancer, en tendens till fördel för EPO-be-
handlade patienter 

Gynekologisk cancer
Antonadou, et al. (20): I denna studie (n = 385) 
redovisas sjukdomsfri överlevnad fyra år efter rando-
misering strålbehandling ± EPO hos patienter med 
bäckenmaligniteter. En höggradigt signifikant skill-
nad till fördel för EPO sågs, p < 0,001, sjukdomsfri 
överlevnad 85 % mot 67 %. 

Blohmer, et al. (21): Här undersöktes effekten av 
EPO-behandling vid hög-risk cervixcancer som be-
handlades med kemoradioterapi (n = 257). Interims-
data har redovisats. Återfallsfri överlevnad är förenlig 
med en positiv behandlingseffekt med EPO (17 % vs. 
25 %, p = 0,058)

Temkin, et al. (16): Retrospektiv analys förenlig 
med negativ effekt av EPO-behandling på sjukdoms-
fri överlevnad och överlevnad, (p = 0,03). 

Värdering: Studierna 20 och 21 är ännu ofull-
ständigt redovisade. Framför allt med avseende 
på Antonadou, et al. är detta anmärkningsvärt 
då studieresultaten ter sig mogna, är höggradigt 
signifikanta och rapporterades redan 2001.  

Även om den retrospektiva analysen förefaller 
välgjord, så har korrekt randomiserade, genom-
förda och rapporterade studier ett avsevärt större 
bevisvärde. Skillnader i patientkarakteristika och 
behandlingspolicy kan inte värderas, men sjuk-
domsfri överlevnad och överlevnad var generellt 
sämre i den retrospektiva studien.

Hematologiska maligniteter
Inga studier med negativa effekter på sjukdomskon-
troll eller överlevnad vid användande av EPO vid 
lymfoproliferativa sjukdomar har identifierats. 

Cancerrelaterad anemi utan samtidig 
myelosuppressiv behandling
Aranesp 20010103 (10): I denna randomiserade 
16-veckorsstudie gavs EPO (darbepoetin α) eller 
placebo till patienter (n = 989) med Hb ≤ 110 g/

L. Myelosuppressiv behandling var ett exklusions-
kriterium, men anti-tumoral, icke-myelosuppressiv 
behandling accepterades. Patienter med NSCLC, 
bröstcancer, prostatacancer, lågmaligna lymfom, etc. 
inkluderades. 

Resultat redovisas inte för patienter som gavs anti-
tumoral, icke-myelosuppressiv behandling. 

Överlevnad HR, stratifierad 1,29 (1,08; 1,37) 
(fördel kontroll)

HR, Cox regres-
sion, post hoc

1,17 (0,97; 1,42)

Dödsfall under 
studietiden 

94/470 (20 %) 
mot 136/515 
(26 %)

Dödsfall långtids-
uppföljning

216/470 (46 %) 
mot 250/515 
(49 %)

Värdering: Ofullständigt redovisad studie vars 
implikationer för den formellt godkända an-
vändningen av EPO ännu är svårvärderade. Full-
ständig redovisning är begärd.

Metaanalys
Bohlius, et al. (11): Metaanalysen inkluderade 57 
randomiserade studier publicerade 1985 till 2005 där 
EPO jämfördes med transfusion vid behov. Patienter 
med såväl solida tumörer som hematologisk maligni-
tet ingick.

Baserat på överlevnadsdata från 42 studier och 
8 167 patienter detekterades ingen statistiskt signi-
fikant effekt HR: 1,08 (95 % CI 0,99; 1,18, fördel 
kontroll). Sju av de inkluderade studierna (n = 2188) 
var designade för att estimera överlevnad eller pro-
gressionsfri överlevnad. Den poolade hasardkvoten 
för överlevnad i dessa studier var 1,16 (95 % 1,01; 
1,33) till fördel för kontrollgruppen. I analysen ingår 
Henke, BEST, etc. 

Aapro, et al. (18): Denna metaanalys inkluderade 
enbart studier utförda med epoetin β och totalt nio 
randomiserade studier med sammantaget 1 413 (613 
+ 800) patienter ingår. 

Tid till tumörprogression (TTP) baserades på pro-
gressionsuppgifter från ”adverse event” rapportering. 

Ingen skillnad avseende solida tumörer – hemato-
logisk malignitet (HR överlevnad 0,9 resp. 1,0, TTP 
0,7 resp. 0,8)  

Överlevnad: HR 1,0 (95 % CI 0,7; 1,4)
Tid till progression: HR 0,78 (95 % CI 0,62; 

0,88) (fördel EPO)
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Värdering: Överlevnad (eller tumörkontroll) var 
inte primärt utfallsmått i flertalet studier som in-
kluderades i metaanalyserna. Detta borde något 
minska risken för publiceringsbias. De flesta stu-
dierna är dock små och en viss risk finns att stu-
dier med tillsynes negativa effekter på överlevnad 
inte publiceras. Metanalyserna förefaller dock 
vara genomförda med adekvat sökstrategi. 

I Bohlius-studien tenderar de sammantagna 
resultaten att gå i negativ riktning med avseende 
på överlevnad och detta till stor del på grund av 
studier som designats för att mäta tumörkon-
troll och/eller överlevnad. BEST var den enskilt 
största studie som inkluderats i analysen.

Aapro, et al. tillför data avseende tumörkon-
troll. Den korta durationen av flertalet studier 
leder till omfattande censurering så att patienter 
”at risk” efter tre månader var 450 av 800 (EPO) 
och 335 av 613 (kontroll) och efter sex månader 
121 resp. 56. Om antalet tumörprogressioner 
jämförs (utan hänsyn till tidpunkt) är skillnaden 
mellan armarna gränsvärdessignifikant 145/800 
mot 133/613 (95 % CI –7,7 %; + 0,6 %). Mycket 
vida konfidensintervall gör att överlevnadsdata 
har ringa tyngd.
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