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Framgangarna i behandling av Hodgkins lymfom (HL) fortsétter. Overlevnaden
forbattras och allvarliga biverkningarna minskar. Nagra intressanta studier, nyli-
gen publicerade, diskuteras i denna artikel férfattad av Hans Hagberg docent,
dverldkare, Onkologkliniken, Akademiska sjukhuset Uppsala, som dr en foljd av
Hagbergs engagemang som opponent for Siri Eikeland.

Siri Eikeland fran Norge disputerade under varen
2024 med avhandlingen "Late-effects in Hodgkin’s
lymphoma survivors after contemporary risk-adap-
ted treatment”.

Siri studerade sjilvrapporterade biverkningar med
hjélp av ambitiosa frageformulér hos 6verlevande per-
soner med HL som behandlats under aren 1996 — 2004.
Majoriteten hade fatt begransad stralbehandling (20-30
Gy) tillsammans med begrinsade cytostatika (2—4.
ABVD). Ett mindre antal hade fatt mer intensiva cytosta-
tika (BEACOPP) och enstaka patienter hade behandlats
for aterfall dar autolog benmérgstransplantation kunde
ingé. Resultatet visade hog rapportering av fatigue, 42%
jamfort med historiska kontroller pa drygt 10%. Risk-
faktorerna var forvanansvart inte associerat med sjuk-
domsutbredning eller given behandling utan kvinnligt
kon, 6vervikt, 1ag utbildningsniva och andra sjukdomar.
Siri undersokte ocksa primérvardens uppfattning om
lakarbesok langt efter given behandling. Att upptécka
aterfall rapporterades som viktigaste uppgiften.

Ingemar Lagerlof disputerade hésten 2023 med
avhandlingen "Survival and treatment related toxi-
city in classical Hodgkin’s lymphoma”.

Ingemar studerade HL-patienter behandlade under
aren 1999—2015. De med begrinsad sjukdom (stadium
I-1I), som &r vanligast, hade nastan samma 6verlevnad
som normalbefolkningen med forlorad 6verlevnad pa
endast 0.36 ar/patient. Behandlingen bestod av ABVD
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”limited field”. Risken for biverkningar undersoktes
med samkorning med nationella hilsoregister. Resulta-
tet visade ingen 6kning av tumorsjukdomar, en blyg-
sam 0kning av hjart-kirlsjukdomar (30% 6kning fr.a.
tromboser) och en tydlig 6kning av lungsjukdomar (80%
okning fr.a. astma). Ingemar menar att biverkningar har
en tendens att bli 6verrapporterad i denna typ av stu-
dier eftersom HL-patienter hade haft mer kontakt med
sjukvérden. Okningen av lungsjukdomar (fr.a. astma)
skulle kunna bero pa bleomycin som kan vara lungtox-
iskt dven i laga doser.

Daniel Molin med flera publicerade I Lancet i juli
2024, studien HD21 dir escBEACOPP jimfordes mot
BrECADD hos patienter med avancerad Hodgkins
lymfom

I denna studie ingick >1000 patienter med avancerad
sjukdom (stadium III-1V). Experiment-armen BrECADD
(brentuximab-vedotin, etoposid, cyklofosfamid, da-
karbazin, dexamethason) randomiserades mot stan-
dard-armen escBEACOPP. Skillnaden mellan kurerna
ar att prokarbazin, vinkristin och bleomycin avldgsnats
och ersatts av brentuximab-vedotin och dakarbazin.
PET/CT efter tva kurer avgjorde om totalt fyra eller

sex kurer skulle ges. Studien visade att BrECADD hade
signifikant béttre progressionsfri 6verlevnad och mins-
kade aterfall med 30 %. Dessutom kunde féarre kurer

ges i BrECADD-gruppen eftersom fler patienter hade
normaliserat PET/CT efter 2 kurer jamfort med escBEA-
COPP. Toxiciteten var mindre for de som fick BrECADD



med farre dodsfall i biverkningar och béttre livskvalitet.
Fertiliteten hos kvinnor studerades med hjilp av S-FSH.

De som randomiserades till BrECADD hade betydligt
béttre aterhdmtning av FSH, speciellt kvinnor >35 ar
med normalisering av FSH hos 83 % jamfort med 23 %
for BEACOPP. Det méalsokande lakemedlet brentuxi-
mab-vedotin (Adcetris), en antikropp mot CD30 med
den inbyggda tubulihimmaren vedotin, dr nyckeln
till behandlingsframgéangen. Tidigare har brentuxi-
mab-vedotin anvints vid aterfall men har nu séledes
flyttats fram till primarbehandling. Att fa bort prokar-
bazin dr nyckeln till att forbéttra fertiliteten. Det dr inte
s ofta som kliniska randomiserade likemedelsstudier
bade visar bittre effekt och mindre biverkningar.
Lancet har gitt om New England Journal Medicine
som den hogst rankade kliniskt medicinska tidskrift i
virlden med “impact factor” pa drygt 99.

Har dessa fynd praktisk betydelse?
Overgang till BrECADD f6r avancerad HL kan genom-
foras omedelbart i och med att det nyligen publicerade
Nationella vardprogrammet for HL har 6ppnat for detta
med radet: "BrECADD rekommenderas for patienter
med svarigheter att tolerera BEACOPDac utifran stu-
dien HD21”. BEACOPDac ir en variant av BEACOPP.

Hur skall man folja upp patienter nu nar allvarliga
biverkningar och aterfall ndstan helt forsvunnit men
dir ménga patienter fortfarande inte mar bra och dar
studier har visat att regelbundna kliniska/radiologiska
kontroller inte upptécker aterfall (Oreiro et al). Man
kan till och med fraga sig om fér mycket onkologiska
kontrollerna koncentrerade pé att hitta aterfall befés-
ter oro och darmed risk for fatigue. Studier pagar med
malsittning att 6ka fysiska aktiviteten och darmed 6ka
livskvalitén.

Nationella vardprogrammet for HL som nyligen
uppdaterades har tagit hdansyn till dessa fynd. Vardpro-
grammet rekommenderar nu att kliniska kontroller

pa hematolog/onkolog-klinik for att hitta aterfall bor
begrénsas till de forsta 2 aren. "Léngre uppfoljning kan
behovas for ett fatal patienter med hog risk for aterfall
och behandlingsbiverkningar” anges.

Framtid

Om man ser framéat s kommer troligen biverkningar
fortsétta minska eftersom stralvolymerna ytterligare
minskat bland annat med hjélp av protoner. Brentux-
imab-vedotin kan inforas dven for begriansad sjukdom
vilket innebér att de mer toxiska drogerna bleomycin
och vinblastin kan utgd. Immunbehandling med PD-1
hadmmare, som ar effektiva vid recidiv, kan troligen vara
en vinst dven i primérbehandling och kan innebéra
minskad anvindning av cytostatika.
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Forkortningar

ABVD = doxorubicin, bleomycin. vinblastin, dakarbazin

escBEACOPP = bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nisolon. BEACOPDac ar en variant av escBEACOPP ddr prokarbazin ar utbytt mot dakarbazin;
BreCADD = brentuximab-vedotin, cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazin, dexametason.
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