har lag risk
for aterfall
— efter tva ar

Behandlingen av Hodgkins lymfom ar nu sa effektiv att unga patienter
som inte far aterfall inom tva ar efter avslutad behandling har en f6r-
vantad 6verlevnad som liknar den i befolkningen. Det visar en ny studie
som genomforts av forskare vid Karolinska Institutet i samarbete med
forskare vid Aalborgs universitetssjukhus i Danmark och Radiumhospitalet
i Oslo. Studien refereras har av Karin Ekstrom Smedby, specialistlakare

vid Karolinska Universitetssjukhuset och lektor vid Karolinska Institutet.
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odgkins lymfom idr en relativt ovanlig malign sjuk-
H dom som drabbar cirka 200 personer per ar i Sve-

rige. Majoriteten av patienterna (cirka 130) far dock
sin diagnos fore 40 ars alder vilket gor att det dr en av de
vanligaste maligniteterna hos unga vuxna. Utan behandling
leder sjukdomen till déden, men med intensiv cytostatika-
och/eller stralbehandling kan de flesta idag botas. Den re-
lativa 5-ars6verlevnaden pa 1960-talet var cirka 40 procent
men med intensiv kombinationsbehandling har den gatt
upp till 1 snitt 6ver 80 procent och hos yngre till Gver 90
procent pa senare ar'.

I takt med att prognosen stadigt forbittrats har det blivit
viktigt att ocksa forsta risker for allvarliga seneffekter av

behandlingen (sa som hjirtsjukdom och sekundir maligni-
tet), sirskilt bland yngre patienter med lang aterstaende livs-
lingd, och forstka balansera behandlings-scheman for att
minska sen-biverkningarna utan att dventyra effekten.

I en kanadensisk studie omfattande drygt 1 400 patienter
med Hodgkins lymfom i aldrarna 18—69 ar jimfordes mor-
taliteten bland patienterna med mortaliteten i en matchad
kontrollgrupp i befolkningen. Frin denna studie rapporte-
rades en kvarstaende okad risk att d6 dven ett antal ar efter
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Figur 1. Overlevnad bland
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Figur 2. Risk for primarprogressiv sjukdom och recidiv under de ndrmaste 5 dren raknat fran diagnos och framat (EFS= event-free survival)

bland alla patienter och uppdelat pa stadium vid diagnos’.

genomford Hodgkin-behandling bade hos patienter diag-
nostiserade i tidigare och sena stadier”.

RETROSPEKTIV KOHORTSTUDIE
For att ta reda pa hur den forvintade livslingden och risken
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for aterfall vid Hodgkins lymfom ser ut bland unga patien-
ter i Norden, genomforde vi en retrospektiv observationell
kohortstudie i Sverige, Danmark och Norge av patienter
med klassiskt Hodgkins lymfom diagnostiserade i aldrarna
19—49 ar mellan ar 2000 och 2013°. Med hjilp av kvalitets-



Sammanfattningsvis

bekriiftar denna
“real-world”-studie fran de
nordiska linderna att det
overlag gar mycket bra for
unga patienter med klassiskt
Hodgkins lymfom som be-
handlats under 2000-talet
i klinisk rutin.

register for lymfom i de tre linderna kunde 2 582 unga pa-
tienter identifieras. Genom linkning av kvalitetsregistren
mot befolkningsregister i respektive land inhdmtades infor-
mation om dodsfall till och med 2015 i Sverige och till och
med 2016 i Danmark och Norge. Aterfall identifierades via
kvalitetsregistren, linkning mot nationella patientregister
och med kompletterande journalgenomgang. Bland de
2 582 patienterna hade 43 procent diagnostiserats i tidigt
stadium (Ann-Arbor IA-ITA) och 56 procent i avancerat
stadium (ITB-IV). Nagot fler patienter hade avancerat sta-
dium vid diagnos under den senare delen av studieperioden,
sannolikt pa grund av 6kad anvindning av PET-CT for att
kartligga sjukdomsutbredning vid diagnos. De flesta pa-
tienter fick cytostatika-behandling med ABVD (69.5 pro-
cent, mellan 2 och 8 kurer), medan cirka 12 procent be-
handlades med BEACOPP (6—8 kurer). Ett mindre antal
patienter fick PET-styrd behandling med férst ABVD och
sedan BEACOPP i enlighet med RATHL-studien (”Re-
sponse-Adapted Therapy in Advanced Hodgkin Lympho-
ma”) som genomfordes under den senare delen av studie-
perioden®. Denna grupp var for liten for att foljas upp i den
aktuella studien.

Fem-arsoverlevnaden var 95 procent i hela gruppen och
lika hog i varje land (Figur 1). Risken for primirt behand-
lingsrefraktir sjukdom eller aterfall i Hodgkins lymfom var
13 procent fran diagnos och 5 ar framat (med likadana siff-
ror i varje land dven hir).

SA SAG ATERFALLSRISKEN UT

Majoriteten av alla aterfall (medriknat behandlingsrefraktir
sjukdom) intriffade under de forsta 2 aren fran diagnos,
vilket dr i linje med den tidigare beskrivna kanadensiska
studien’. I analyser av hur aterfallsrisken forindrades under
uppfoljningstiden sag vi att en aterfallsrisk pa 4 procent
kvarstod bland patienter som var fortsatt sjukdomsfria 2 ar
efter diagnos (Figur 2). En risk for aterfall pa endast 1 pro-
cent aterstod efter 5 ars sjukdomsfrihet fran diagnos. I den
tidigare kanadensiska studien kvarstod en aterfallsrisk pa
5.6 procent efter 2 ar, men patienterna var lite dldre i den
studien vilket kan ha bidragit till en hogre skattning,

Riknat fran diagnos, i var studie, var aterfallsrisken dub-
belt sa hog hos de patienter som diagnostiserats i avancerat
stadium, som hos de med lagt stadium. Efter 2—3 ars upp-
foljning var dock risken for aterfall lika lag i bada grup-
perna (Figur 2). Aterfallsrisken var vidare ligre under den
senare delen av studieperioden (2006—-2013 jimfort med
2000-2005), vilket delvis kan bero pa en mer adekvat sta-
die-indelning och behandling under den senare delen. In-
tressant nog var aterfallsrisken for hogriskpatienter selekte-
rade till BEACOPP-behandling inte storre dn for de som
selekterats till ABVD-behandling, trots att de som erhallit
BEACOPP-behandling som forvintat hade fler riskfaktorer
for aterfall. I kompletterande analyser av forlust av forvin-
tad livslingd 5 ar framat sags inga forluster for patienter
diagnostiserade ilagt stadium som var fortsatt sjukdomsfria
efter 2 ar, medan en viss forlust i forvintad livslingd fort-
farande kunde observeras efter 2 ars sjukdomsfrihet bland
de som diagnostiserats i avancerat stadium (Figur 3).

Resultaten dr viirde-

fulla for patienter,
anhdriga och vardgivare och
utgor underlag for informa-
tion om dterfallsrisk som en
Sfunktion av uppfoljningstid
och for planering av kontroll-
besok.

GAR BRA FOR UNGA PATIENTER

Sammanfattningsvis bekriftar denna “real-world”-studie
fran de nordiska linderna att det 6verlag gar mycket bra for
unga patienter med klassiskt Hodgkins lymfom som be-
handlats under 2000-talet i klinisk rutin. Glidjande nog var
risken for aterfall mycket lag bland patienter som var sjuk-
domsfria tva ar efter diagnos. Fran den tidpunkten och
framat var avancerat stadium inte lingre férenat med en
hogre aterfallsrisk 4n lagt stadium, det vill sdga sjukdoms-
stadium vid diagnos tappade i prognostisk betydelse under
uppfoljningstiden. Resultaten dr virdefulla for patienter,
anhoriga och vardgivare och utgdr underlag for information
om aterfallsrisk som en funktion av uppfoljningstid och for
planering av kontrollbesok. I en tidigare genomgéang har det
aven visats att de flesta dterfall inte detekteras via rutinmas-
siga rontgenundersokningar vid kontrollaterbesok®. Resul-
taten ger stod for att koncentrera kontrollbesok i syfte att
uppticka aterfall hos patienter som uppnatt komplett remis-
sion pa behandling till de forsta 2 aren efter diagnos. Dock
vet vi sedan tidigare att patienterna efter lingre tid (>10 ar)
kan drabbas av senkomplikationer av behandlingen varfor
kontrollbesok i varden for att identifiera och hantera dessa
bor planeras in lingre fram. I det senaste reviderade svens-
ka vardprogrammet fér Hodgkins lymfom har man nu med
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Figur 3. Forlust av forvantade
levnadsdagar de narmaste 5
aren bland alla patienter och
utifrdn kliniska och demogra-
fiska karaktaristika fran diagnos
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stod bland annat av denna studie, fore-
slagit att kontrollbestken for aterfall
begrinsas till de forsta tva aren (fran
tidigare 5 ar), och att direfter pa lingre
sikt genomfora riktade kontroller f6r
sena biverkningar (sa som till exempel
mammografi fér kvinnor som erhallit
stralbehandling dir filten omfattar
brostvivnad).

Styrkor i den aktuella studien dr det
stora oselekterade patientmaterialet
och mojligheten att folja upp kliniskt
relevanta patientgrupper baserat pa
sjukdomskaraktiristika och behand-
ling. En svaghet ér att enstaka aterfall
kan ha missats om registreringen varit
ofullstindig. Resultaten var dock
mycket lika i de tre linderna vilket stér-
ker tillforlitligheten. Vidare hade vi
inte mojlighet att géra en fullstindig
virdering av hur eventuella sen-kom-
plikationer kan komma att paverka pa-
tienternas livslingd déa patienter som
diagnostiserats och behandlats fran ar
2000 och framat hittills max kan foljas
120 ar och biverkningarna kan upptri-
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da senare 4n sa. Men de aktuella resul-
taten inger stort hopp om att vi dr pa
fortsatt ritt vig.
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