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Hoydosebehandling med autolog
stamcellestgtte ved lymfom i Norge 1987-2008

BAKGRUNN | Norge har hgydosebehandling med autolog stamcellestatte (HMAS] veert et
behandlingsalternativ for lymfomer i 25 &r. Hensikten med artikkelen var & beskrive bruken
av behandlingen ved lymfomer for hele landet samlet og per helseregion samt avdekke

totaloverlevelsen.

MATERIALE OG METODE Alle lymfompasienter >18 ar som fikk HMAS-behandling i Norge
i perioden 1987-2008 er inkludert. Pasienter, diagnoser og behandling er identifisert ved
hvert sykehus. Data for befolkningsgrunnlaget er hentet fra Statistisk sentralbyra.

RESULTATER Totalt har 726 lymfompasienter fatt HMAS-behandling i Norge i perioden
1987-2008, med et arlig gjennomsnitt pa 0,72 per 100 000 innbyggere. Antallet &rlige
behandlinger gkte frem til 2004 og har siden veert stabilt. Gjennomsnittlig antall behand-
linger per 100 000 innbyggere per ar var 0,94 for Helse-Nord, 0,80 for Helse Sgr-@st, 0,58
for Helse Midt-Norge og 0,55 for Helse Vest. Tidligmortaliteten (dgd innen 100 dager) var

6 %. Tiars totaloverlevelse var 55 % (95 % KI 51-59 %), og Hodgkins lymfom hadde den beste

overlevelsen av lymfomgruppene (p = 0,01).

FORTOLKNING Antall arlige HMAS-behandlinger gkte gradvis frem til 2004. Bruken av
behandlingsformen varierte med pasientenes bosted ved diagnosetidspunktet og ble hyp-
pigst anvendt for pasienter tilhgrende i Helse Nord. Over halvparten av lymfompasientene

er i live ti ar etter behandlingen.

Hoydosebehandling med autolog stamcelle-
stotte (HMAS) er en sveert intensiv, hoyspe-
sialisert og ressurskrevende terapi. Dette har
veert en behandlingsmulighet ved lymfomer i
25 4r. P4 grunnlag av resultater fra prospek-
tive studier har den gatt fra & vaere en utpre-
vende behandlingsform til & bli etablert
behandling ved en rekke indikasjoner (1). De
forste arene (1987-95) ble den kun utfort ved
Radiumhospitalet i kliniske studier. Etter
anbefaling fra en faggruppe utnevnt av
Statens helsetilsyn ble behandlingen regio-
nalisert i 1996 og er deretter blitt utfort i alle
fire helseregioner (Oslo universitetssykehus
(Radiumhospitalet og Ulleval universitets-
sykehus) i Helse Ser-@st, Haukeland univer-
sitetssykehus i Helse Vest, St. Olavs hospital
i Helse Midt-Norge og Universitetssykehuset
Nord-Norge i Helse Nord) (2). Faggruppen
anbefalte ogsa at resultatene ved HMAS-bruk
i behandlingen av lymfomer burde under-
sokes pa et senere tidspunkt. Resultatene etter
HMAS-behandling for alle diagnoser ved
St. Olavs hospital og Haukeland universitets-
sykehus frem til og med 2002 (henholdsvis
39 og 38 lymfompasienter) er publisert tid-
ligere (3, 4), men en samlet fremstilling av
bruken av HMAS-behandling for lymfomer
pé nasjonalt niva er til né ikke blitt gjort.

Vi har undersekt hvor mange lymfom-
pasienter som har fatt HMAS-behandling i
Norge som helhet, per lymfomtype og per
sykehus, basert pé bosted ved diagnosetids-
punktet. I tillegg har vi undersekt overlevel-
sen etter denne behandlingen.
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Materiale og metode

Studien er en del av en nasjonal multisenter-
studie der man underseker et bredt spekter
av seneffekter etter HMAS-behandling for
lymfom i Norge. Alle lymfompasienter over
18 ar som til og med 31.12. 2008 har fatt
behandlingen er inkludert. Pasientene er
identifisert gjennom registrering ved hvert
sykehus over alle HMAS-behandlinger,
kryssjekket mot HMAS-metereferater, kli-
nisk kvalitetsregister for lymfom pad Ra-
diumhospitalet og strileterapiregistre. I til-
legg er innhentede data dobbeltsjekket
ved retrospektiv journalgjennomgang. Even-
tuell dedsdato har vi fatt fra Statistisk sen-
tralbyra.

Data for befolkningsgrunnlag per helse-
region er hentet fra Statistisk sentralbyras
arlige folketelling og antall HMAS-behand-
linger per 100 000 innbyggere angis. Sam-
menlikninger mellom helseregionene ble
gjort ut fra pasientenes bostedsfylke ved dia-
gnosetidspunktet.

Statistiske analyser

Deskriptive analyser er brukt for & beskrive
pasientmaterialet. For overlevelsesanaly-
sene er observasjonstid kalkulert som tid fra
HMAS-behandling til ded eller til 31.12.
2011.

Lymfompasientene er delt i tre grupper:
Hodgkins lymfom, aggressive/svert aggres-
sive lymfomer (diffust storcellet B-cellelym-
fom, transformert lymfom, modne T-celle-
lymfomer, mantelcellelymfom, Burkitts lym-
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,&rlig antall lymfompasienter som har fatt
HMAS-behandling har gkt fra starten i 1987
frem til 2004

HMAS-bruken av har vart hgyest for
lymfompasienter tilhgrende Helse Nord

Mange lymfompasienter er ved hjelp
av HMAS-behandling blitt helbredet fra
en ellers dgdelig sykdom
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fom og lymfoblastisk lymfom) og indolente
lymfomer.

Overlevelse er beskrevet med Kaplan-
Meier-kurver, og forskjeller mellom grupper
er analysert univariat med log-rank-test.
Tidligmortalitet er definert som dedsfall
innen 100 dager etter hoydosebehandlingen,
og sammenlikning mellom lymfomgrupper
er analysert ved bruk av Pearsons khikvad-
rattest. Statistisk signifikans er definert som
p < 0,05. De statistiske analysene er utfert i
SPSS 18.

Etikk
Prosjektet er godkjent av regional etisk komité
i Helse Ser-@st 12011 (ref. 2011-1353).

Resultater

Hvor mange lymfompasienter fikk
behandlingen i perioden 1987-20087

Ved utgangen av 2008 hadde totalt 726
voksne lymfompasienter fatt HMAS-be-
handling i Norge. Av disse var det 465 menn
(64 %), og median alder ved behandlingen
var 48 ar (spredning 18—69 ar). 230 pasien-
ter (32 %) fikk HMAS-behandling i forste
remisjon, mens 488 (67 %) fikk behandlin-
gen for residiv eller primeert kjemoresistent/
progredierende sykdom (atte ukjente — 1 %).
Totalt ble 108 pasienter (15 %) behandlet i

Antall per 100 000
2,0
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perioden 1987-95, da heydosebehandlin-
gen besto av helkroppsbestriling og hey-
dose cyklofosfamid og kun ble gitt ved
Radiumbhospitalet. 1 perioden 1995-2008
fikk totalt 618 (85%) HMAS-behandling
med BEAM-kur (karmustin (BCNU), eto-
posid, cytarabin (Ara-C), melfalan) som
hoydoseregime. 1 den forste perioden var
median alder ved HMAS-behandling 39 ar,
i perioden 1996—2008 var den 50 ar.

For hele landet sett under ett ble det i
gjennomsnitt arlig behandlet 0,73 pasienter
per 100 000 innbyggere for hele perioden
(1987-2008). Den arlige behandlingsaktivi-
teten for hele landet gkte gradvis fra 0,12 per
100 000 i 1987 til en topp 1 2004 pa 1,49 per
100 000 innbyggere (fig 1).

Hvor ble de behandlet?
I perioden 1987-95 fikk gjennomsnittlig
12,0 pasienter per &r HMAS-behandling ved
Radiumhospitalet. I perioden 1996—2008
behandlet man der i gjennomsnitt 28,3 pa-
sienter arlig, mens Universitetssykehuset
Nord-Norge behandlet 5,7, Haukeland uni-
versitetssykehus 5,8, St. Olavs hospital 5,0
og Ulleval universitetssykehus 2,5.

I figur 1 vises den érlige behandlingsakti-
viteten per 100 000 innbyggere, basert pa
hvilken helseregion pasienten var bosatt i

1988 1990 1992 1994 1996

M Helse Spr-@st M Helse Vest M Helse Midt-Norge

I L
1998 2000 2002 2004 2006 2008

Helse Nord [ Hele Norge

Figur 1 Antall lymfompasienter behandlet med haydosebehandling med autolog stamcellestatte [HMAS] per
100 000 innbyggere per ar tilhorende hver av helseregionene, beregnet ut fra bosted ved diagnosetidspunk.

Antall for hele Norge er angitt med svart
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Tabell 1 Antall lymfompasienter behandlet med hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS) i Norge per sykehus. Frem til og med
1995 ble HMAS-behandling kun gitt ved Radiumhospitalet, med unntak av to pasienter ved Universitetssykehuset Nord-Norge som fikk behand-
lingen i 1995. Antall (%) dersom ikke annet er angitt

Oslo universitets-  Oslo universitets-  Oslo universi-  Haukeland Universitets-
sykehus, Radium-  sykehus, Radium-  tetssykehus, universitets- St. Olavs sykehuset
Alle, hospitalet, hospitalet, Ulleval, sykehus hospital, Nord-Norge,
1987-2008 1987-95 1996-2008 1996-2008 1996-2008  1996-2008 1995-2008
n=726 n=108 n=2368 n=32 n="76 n=65 n="77
Alder (&r): Median
(spredning) 48 (18-69) 39 (18-60) 50 (18-66) 55 (23-66) 48 (18-65) 51 (19-67) 50 (18-69)
Aldersgrupper (ar)
18-20 16 (2) 3 (3 34 (1) 0 (0 4 (9] 3 (9 2 (3
20-29 101 (14) 23 (21) 49 (13) 4 (13) 11 (15) 8 (12) 6 (8]
30-39 123 (17) 30 (28) 60 (16) 1 (3 10 (13) 6 (9 16 (21)
40-49 154 (21) 38 (35) 68 (19) 4 (13 18 (24) 14 (22) 12 (16)
50-59 202 (28] 13 (12) 106 (30) 15 (47) 21 (28) 21 (32) 26 (34)
60-69 130 (18] T 81 (22) 8 [(25) 12 (1¢) 13 (20) 15 (20)
Kjgnn
Menn 465 (64) 76 (70) 237 (64) 23 (72) 40 (53] 41 (63) 48 (62)
Kvinner 261 (36) 32 (30) 131 (36) 9 (28) 36 (47) 24 (37) 29 (38)
Lymfomgruppe
Diffust storcellet
B-cellelymfom 164 (23) 13 (12) 80 (22) 12 (38) 23 (30) 11 (18) 25 (33)
Hodgkins lymfom 152 (21) 18 (17) 91 (25) 3 (9 13 (17) 12 (18 15 (20)
T-cellelymfomer 91 (13) 7 (7 49 (13) 5 (16) 8 (1) 8 (12) 14 (18)
Transformerte
lymfomer 87 [(12) 9 (8] 47 (13 5 (16 6 (8] 14 (22) 6 (8
Follikuleert lymfom 85 (12) 28 (2¢) 46 (12) 1T (3 5 (7) 2 (3 5 (7)
Mantelcellelymfom 68 (9) T 37 (10) 4 (13) 12 (16) 7 (1) 7 09
Lymfoblastisk lymfom 48 (7) 23 (21) 17 (5 1 (3 2 (3 4 (6) T
Burkitts lymfom 18 (3] 9 (8 3 (08 0 2 (3 3 (5 T
Andre/uspesifiserte 13 (2) 0 0 1 (3) 5 (7) 4 (6) 3 (4]

ved diagnosetidspunktet. Gjennomsnittlig
antall arlige behandlinger per 100 000 inn-
byggere var hayest for pasienter tilherende
Helse Nord, med 0,94, mens tilsvarende tall
for de andre helseregionene var 0,80 for
Helse Ser-@st, 0,58 for Helse Midt-Norge
og 0,55 for Helse Vest.

Hvilke typer lymfom hadde de?

Tabell 1 viser antall pasienter, alders- og
kjennsfordeling samt diagnoser totalt fordelt
pé de forskjellige sykehusene. Diffust stor-
cellet B-cellelymfom (23 %) og Hodgkins
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lymfom (21 %) var de hyppigst forekom-
mende lymfomtypene, etterfulgt av T-celle-
lymfomer (13 %), transformerte lymfomer
(12 %) og indolente lymfomer (12 %).

Overlevelse

Tidligmortaliteten, definert som ded innen
100 dager, var 6% for alle lymfomtypene
samlet, 9 % for aggressive/svert aggressive
lymfomer, 4% for indolente lymfomer og
1% for Hodgkins lymfom. Totalt var 411
(58 %) av de 726 pasientene i live per 31.12.
2011, med femars og tidrs totaloverlevelse pa

henholdsvis 64% (95% KI 60-67 %) og
55% (95% KI 51-59%). De som var be-
handlet for Hodgkins lymfom hadde heyest
overlevelse, fulgt av pasienter med indolente
lymfomer, deretter pasienter med aggressive/
sveert aggressive lymfomer (p = 0,01) (fig 2).

Diskusjon

Det var en jevn ekning i antall pasienter som
fikk HMAS-behandling pd grunn av lym-
fom fra 1987 og frem til en topp i 2004. De
siste arene har tallet vert relativt stabilt,
muligens noe synkende. Dette kan blant
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annet skyldes at primerbehandlingen for
flere lymfomtyper er vesentlig bedret de
siste 10—15 &r, noe som gjenspeiles 1 Kreft-
registerets overlevelsestall for lymfom (5).
Den viktigste arsaken til dette er nok inn-
foringen av rituximab (anti-CD20-antistoff),
som har medfert faerre og senere residiver av
alle typer B-cellelymfomer (6). Primer-
behandlingen av Burkitts lymfom er i lopet
av disse 25 drene blitt meget god, slik at
disse pasientene na sjelden trenger HMAS-
behandling (7). I tillegg er etter hvert de
fleste indikasjonene innenfor lymfom blitt
utprovd. I noen kliniske situasjoner er det
ikke vist gevinst av HMAS-behandling sam-
menliknet med mindre toksisk kreftbehand-
ling (1). I den videre utvikling legger man na
vekt pa a bedre induksjonsbehandlingen for
a oke remisjonsratene for HMAS-behand-
lingen, for at flere kan gjennomfere den og
forhapentligvis feerre far residiv etterpa (1).

De forste arene var pasientseleksjonen
streng og kun unge og ellers friske ble vur-
dert for HMAS-behandling. Med ekende
erfaring, bedre stottebehandling og sist, men
ikke minst fremskritt som hesting av stam-
celler fra blod fremfor beinmarg har man
oppnadd mindre behandlingsrelatert morbi-
ditet og mortalitet samt lavere kostnader (8).
Behandlingen er dermed aktuell ogsa for
eldre pasienter med mer komorbiditet, og
HMAS-behandling tilbys i dag flere eldre
enn i de forste arene, noe som illustreres ved
tallene for de to tidsperiodene — de som ble
behandlet i perioden 1987-95 var 11 éar
yngre (median) enn de som ble behandlet i
perioden 1996-2008.

Totalt har Radiumhospitalet gitt flest lym-
fompasienter HMAS-behandling. Det var
eneste behandlende sykehus i perioden
1987-95 og hadde 60% av alle HMAS-
pasienter etter regionaliseringen i 1996.

For hele Norge totalt har antallet HMAS-
behandlinger for lymfom vert 0,73 per
100 000, noe som er sammenliknbart med
behandlingsaktiviteten 1 Vest-Europa og
Skandinavia for evrig (9). Justert for befolk-
ningsgrunnlaget er det flest lymfompasienter
bosatt i Helse Nord som har fatt HMAS-
behandling, etterfulgt av Helse Seor-Ost,
Helse Vest og Helse Midt-Norge. Hva disse
forskjellene skyldes, sier vére data ikke noe
om. En arsak kan vare at beslutningen om og
ndr i sykdomsforlepet HMAS-behandling
skal tilbys ved enkelte lymfomtyper, som for
eksempel transformerte lymfomer og folliku-
leere lymfomer, i forhold til andre behand-
lingsalternativer kan diskuteres. Det gir
sterre rom for klinisk skjenn og lokal tradi-
sjon. I tillegg kan deltakelse i internasjonale
studier veere medvirkende.

Tidligmortaliteten varierte fra 1% for
Hodgkins lymfom til 9% for aggressive/
svert aggressive lymfomer. Dette samsvarer
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lymfomer, T-cellelymfomer, mantelcellelymfomer, lymfoblastisk lymfom og

Burkitts lymfom)

Figur 2 Totaloverlevelse etter haydosebehandling med autolog stamcellestatte [HMAS] for Hodgkins lymfom,
follikulaere og andre indolente lymfomer og aggressive og sveert aggressive lymfomer

med tidligere publiserte studier, der det rap-
porteres behandlingsrelatert dedelighet pa
1-10 % for Hodgkins lymfom (8, 10, 11) og
pd 4-10% for non-Hodgkins lymfom (8,
12, 13). Siden vi ikke har komplette detaljer
om dedsarsak for hele populasjonen, har vi i
denne studien definert tidligmortalitet som
dod innen 100 dager etter HMAS-behand-
ling, uavhengig av dedsarsak. Denne vil der-
for ogsd inkludere tidlige lymfomrelaterte
dedsfall i tillegg til direkte behandlingsrela-
terte dedsfall.

Vi fant en femars totaloverlevelse etter
HMAS-behandling for alle lymfomtyper
samlet pa 64 %. I en amerikansk enkeltsen-
terstudie publisert i 2012 fant man en
femarsoverlevelse for Hodgkins lymfom og
for non-Hodgkins lymfom p& henholdsvis
59% og 62 % (14). I andre studier om spesi-
fikke lymfomtyper varierer trearsoverle-
velse mellom 55 % og 80 % (11-13, 15, 16).
Over halvparten av lymfompasientene er i
live ti ar etter HMAS-behandlingen. De
fleste av pasientene hadde tilbakefall av
lymfom eller hadde sykdom som var resis-
tent mot konvensjonell behandling, slik at
prognosen var darlig uten HMAS-behand-

ling. Vi mener at den har vert livreddende
for de fleste av disse.

Totalt var 411 lymfompasienter i live etter
HMAS-behandling ved utgangen av 2011,
og disse utgjer en gruppe kreftoverlevere
som har vert gjennom svert intensiv be-
handling. I tillegg har en betydelig andel av
disse hatt flere runder med kjemoterapi og/
eller strleterapi for de fikk HMAS-behand-
ling. Ifelge nasjonale retningslinjer skal
disse pasientene folges med jevnlige kontrol-
ler (17). Fra tidligere studier, bade norske og
internasjonale, vet vi at visse grupper lym-
fompasienter har forheyet risiko for utvik-
ling av seneffekter etter behandling, slik som
hormonforandringer, hjerte- og karlidelser,
nye krefttilfeller og kronisk tretthet (fatigue)
(18—21). Forekomsten av og risikofaktorer
for seneffekter er ikke blitt spesifikt under-
sokt hos lymfompasienter som har fétt
HMAS-behandling. Dette blir na undersekt i
en nasjonal etterundersekelse hvor alle de
411 pasientene som er i live etter HMAS-
behandling ogsd far tilbud om omfattende
medisinsk kontroll.
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