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Hodgkin lymfom: fore, under och efter

Aven om det dr en allvarlig sjukdom &ar det en sjukdom
dar de allra flesta botas
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Bakgrund: Hodgkins lymfom

~10% av alla lymfom

- Behandling
Cytostatika (mer intensiv):
MOPP»ABVD»BEACOPP
Stralbehandling (lagre doser)
40Gy»30Gy»20Gy

- Nya lakemedel!
Antikropp med cytostatika-bomb (Adcetris®)
Immunterapi (Nivolumab ®, Pembrolizumab ®)



Vad orsakar Hodgkin lymfom

Arvet? Slumpen ? Omgivningen?




Rate per 100,000 person-years
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Incidensen

Sweden, years 1970-2011, data from NORDCAN

Mean age at child
birth 1973-2006
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Orsaken ar okand — vissa
spekulationer
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Arvet: Har man en slakting med blodcancer foreligger en liten
okad risk men det ar &nda inte en arftlig sjukdom

Ett virus?; Epstein Barr Virus (kortelfeberviruset) hittas hos ca
15%. En liten 6kad risk ses upp till 4 ar efter en infektion

Miljon: En liten riskokning ses hos rokare

FOr de allra flesta vet man inte varfor sjukdomen uppkommer
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Forstorad lymfkortel (kndl)

| lymfknutorna blir en
vit blodkropp canceromvandlad g
- ger upphov till sjukdomen

Tillvaxer den kan det ge: .M SE
Feber e
Viktnedgang |
Nattsvettningar | |
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Vad soker man vard for?

Symtom vid diagnos av Hodgkins Lymfom (%)

Anemi

Muskelvark

Torrhosta

Klada

Lymfkoértelforstoring pa CT
Trotthet

Nattliga svettningar

Feber

Lymfkortelférstoring
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Hur utreder man

Prov fran den forstorade lymfkorteln

- med en nal eller genom att ta bort
korteln

Skiktrontgen eller en PET-rontgen
goOrs dar sockerkontrast ges och de
drabbade lymfkortlarna “lyser”



b4 Grunden for behandlingen ar
cytostatika och stralbehandling

Cytostatika Stralbehandling

Antikroppar med cytostatika
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Behandling med cytostatika

Alltid en kombination av flera olika:
ABVD eller BEACOPP

Oftast 4 till 6 manader med en dags dropp var 14:e dag

Forbehandling med kortison
Antibiotika som skyddar mot infektioner




Traditionellt fotoner
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Ny stralbehandling 2019 protoner!
Skandionkliniken | Uppsala
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Protonstralar kan "stoppas” och fokuseras till

det omrade dar de skadade cellerna finns

Relativ dos (%)
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Djupdoskurva i vatten, 173 MeV protoner




Protoner | Sverige for Hodgkins lymfom
finns tillgangligt sedan 1 hostas

Selectplandose v [JEENEEESRISEN{a ST

Dose 2

Plan dose: Empty plan (CT 1)




UPPSALA

UNIVERSITET

v

Aterfall

Nya terapier anvands vid
aterfall! (olika antikroppar)
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<= Ny behandlingar — vilka ar det?

Brentuximab vedotin (Adcetris®) — antikropp och
cytostatika I ett

PD-1 hammare (Nivolumab®, Pembrolizumab®) —
stimulera det egna immunférsvaret att bekampa

tumoren

Nobelpris

2018
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~=w  Brentuximab vedotin, Adcetris®
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LINKER ANTIBODY

En antikropp mot CD30

Anvands idag vid aterfall och testas i studier om den ar
battre an cytostatika i forsta behandlingsomgangen
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Immunterapi

Nivolumab®
Pembrolizumab®

Immun checkpoint hammare "aktiverar kroppens eget
iImmunforsvar mot tumoren”

Anvands idag om sjukdomen kommer tillbaka



- Tumorer ar "smarta”, flyr undan
upptackt av immunsystemet

GOr sig osynliga
("tumor escape”)



sm. PD-1 hammare vid Hodgkins lymfom
aktiverar anyo kroppens immunforsvar

Anti-PD-1
Anti-PD-L1

Tumorcellen i sin mikromiljo. Antikroppar mot PD-1 hindrar tumorcellen
Omges av manga T lymfocyter. fran att kamouflera sig for immun-
forsvaret.



Fantastiska mojligheter med nya
behandlingar — vad leder det till?

> Nya mojligheter att bota de med aterfall (mojliggora
stamcells-transplantation dar detta inte ar majligt idag)

» Nya mojligheter att behandla patienter som inte svarar
pa nagon behandling idag (palliativ behandling)

» | framtiden forbattra behandlingen vid diagnos, framfor
allt for att minska biverkningarna?



- Problem med ny medicinsk
behandling

» Studier behovs for att nya mediciner ska hitta sin roll

> Behandlingsresultaten &r sa bra vid primarbehandling
for vilka ska vi introducera de nya behandlingarna?

» Man kanner inte till de sena biverkningarna de nya
lakemedlen eventuellt kan leda till

» Vissa preparat ar mycket dyra — kraver diskussion —
politisk prioritering?



Hodgkin lymfom — de flesta vi ser
blir friska efter primarbehandling

Procent
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Overgripande fragestallningar

1. Hur ar risken for aterfall vid olika tidpunkter/scenarion?
Hur ska vi folja upp?

2. Hur gar det for de som aterfaller?

Vad hander nar den forsta behandlingen inte rackt
till?

3. Hur ar formagan att fa barn fér overlevare?
Vilka behandlingsval ska vi gora for unga kvinnor?
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Hodgkin lymfom patienter <50 ar

=863 N=483

B N
- . - Foljdes upp till och med 2016

Behandling

= ABVD = BEACOPP Cyto uns

Diagnos 2000- 2015

Biccler J. Glimelius | et al, JCO 2019
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Rakna ut risker vid olika milstolpar
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Resultat; Overlevnad mycket god
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Sweden 1,236 893 464 73
Norway 483 390 202 51
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5-Year Relapse Risk (%
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Resultat: risken for aterfall ar lag
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framforallt nar tva ar gatt

15 4

- Advanced stage
- Limited stage

0

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
EFS Landmark Reached (months)

Majoriteten av alla
aterfall kommer de forsta
2 aren

Endast en minimal risk
aterstar efter 5 ar



Inga forlorande levnadsar for
manga som drabbats

En forvantad livslangd som normalbefolkningen ses hos
majoriteten av alla drabbade nu i modern tid

Framfor allt for de dar sjukdomen upptacks i ett tidigt
stadium och framfoérallt for kvinnor
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= Det gar mycket bra
= Nar tva ar gatt minimal risk att sjukdomen kommer ater

» Rutinméssiga réngen? (ingen dverlevnadsvinst sags
med rontgen, Jakobsen LH Br J Haematol 2016)

> Nya vardprogrammet: kontrollbesoken for aterfall

kommer att begransas till de forsta 2 aren




Hur gé&r det fér de dar sjukdomen
aterkommer?
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m Recidiv  m Primarprogressiva = Friska

Glimelius et al, AJH 2015



~  Aven har har vi stor chans att bota
sjukdomen en andra gang

Vid aterfall efter kort cytostatika + stralning: ge mer
cytostatika

Aterfall efter lang cytostatika: Instensiv cytostatika +
stamcellstransplantation med egna stamceller

2:a eller 3:e aterfall: Adcetris®, PD-1 hammare.
Stamcellstransplantation fran en annan person
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~=: Slutsats for patienter som far aterfall

Prognosen ar allvarligare men nya mojligheter finns

Behandlingen som kravs vid ett aterfall &r omfattande

Vad hander efter man blivit frisk?



Sena biverkningar av behandlingen

e Hjartsjukdom

« Muskelsvaghet

« Andra tumorer

* Nedsatt skoldkortelfunktion
* Nedsatt lungfunktion

Viktigt: riskerna kan minskas av patienten sjalv och av
sjukvarden.

De som bara behovt forsta omgangens behandling har
iIdag mycket farre biverkningar



Jom Minska risken

for senbiverkningar
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Slutsats

Senbiverkningar ar fortfarande ett problem men de allra

storsta riskerna ses fran aterfalls behandling




Graviditet — hur gar det

Far kvinnor som overlevt Hodgkin lymfom barn i samma
utstrackning som normalbefolkningen?

J Clin ©ncol. 2018 Sep 10:36(26):2718-2725. doi 10,1200/ C0.2018.73.3514. Epub 2013 Jul 25.

Contemporarily Treated Patients With Hodgkin Lymphoma Have Childbearing Potential in Line
With Matched Comparators.

Weibull CE', Johansson ALV, Eloranta §7, Smedby KE, Bjsrkholm M?, Lambert PC', Dickman PW', Glimelius 17.
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Weibull et al

Glimelius |, JCO 2018
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Forbattring har setts over tid
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“E Aven Beacopp behandlade far barn
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Bland de kvinnor som behovt
genomga en stamcellstransplantation

Ar riskerna for infertilitet fortfarande betydande

Den enskilt storsta risken for barnléshet efter en Hodgkin

behandling ar behovet av aterfallsbehandling — bota direkt!

Nya mojligheter med aggdonation, spermiedonation finns
dock!
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Mantelcellslymfom

Mer aggressivt lymfom
Man Overrepresenterade

Kronisk sjukdom som kan upptrada
pa manga olika stallen




Mantelcells lymfom behandling —
stor spannvid

Cytostatika + stamcells-

Kaplan-Meier survival estimates

stransplantation 1.00-

-(_g 0.75

Inte mojligt for aldre >70 % .50

svarare for de med andra § s
sjukdomar <

0.00

Time since diagnosis (years)

Kaplan-Meier survival estimates

Overlevnad beror dven av alder och hur manga andra
sjukdomar man har niar man insjuknar. Ar man
tidigare frisk ar det lattare att tala behandling
Glimelius | et al, Accepterat Br J Haematol 2019

”vanta och se” s ~CYtostatika och
transplantation”
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Kanske kommer framtiden att ga ifran traditionell cytostatika till nya
malstyrda terapier? — de nya lakemedlen kommer sakerligen vara ett
komplement till traditionell behandling med cytostatika, antikropp
och stamcellstransplantation
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Imbruvica: Ibrutinib

Effekt vid aterfall

Ska vi anvanda det vid forsta behovet
av behandling studeras nu?




Studier som pagar i Norden

Younger (<65) Elderly (265)

Forsta linjens TRIANGLE ENRICH (NCRI,
behandling UK)

Rand Phase |l
1.R-CHEMO
2. R-l

Aterfall
VALERIA
Phase /Il
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Sammanfattning

Att bota Hodgkins lymfom vid forsta debut ar basta sattet att
forhindra senbiverkningar

Glimelius | et al Cancer Medicine 2019

Satsa pa uppféljning fokuserad pa seneffekter fran tva ar efter
diagnos, fokusera pa de som behovt aterfallsbehandling

Glimelius | et al Cancer Medicine 2019

Fertilitetsbevarande atgarder for kvinnor ar framforallt till for att
kunna bli gravid om ett aterfall sker

Weibull C....Glimelius |, JCO 2018

Mantelcellslymfom en mer kronisk sjukdom dar manga nya
lakemedel kommit in pa senare ar och troligtvis kommer att
forandra behandlingen
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