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Sammanfattning

Bakgrund

Med forbittrade behandlingar mot non-Hodgkin lymfom (NHL) har
langtidsoverlevnaden for patienter med NHL o©kat. Kinnedom om
langtidsrisker for denna patientgrupp har dédrmed blivit viktiga att kénna till.
Sekundira primédra maligniteter (SPM), d.v.s. en annan malignitet som
diagnosticerats efter NHL, dr ett 6kat bekymmer for NHL-0verlevare. Det ar
dérfor viktigt att ha kinnedom om risken fér SPM hos patienter med tidigare
NHL. Patienterna foljs i1 regel de forsta aren efter avslutad behandling hos
hematologen men ddrefter avslutas de hos dem. Att som primérvérdslikare
vara uppmérksam pa denna patientgrupp for att mojliggéra diagnosticering

av SPM 1 ett tidigt stadium &r av stor vikt.

Syfte/fragestallining

Att kartlagga och sammanstélla den vetenskapliga litteraturen om NHL utgor

en Okad risk for SPM och sirskilt kartldgga riskfaktorer och typer av SPM.

Metod

Studien dr utformad som en kartldggande litteraturoversikt (scoping review).
En systematisk sokning i databaserna Pubmed och Web of Science har

genomforts och studier har valts efter definierade kriterier.



Resultat

Totalt inkluderades fem artiklar, en reviewartikel och fyra kohortstudier.
Samtliga artiklar indikerar att NHL oOkar risken for SPM. Resultaten i
studierna géllande riskfaktorer och vilka typer av SPM som patienter med
NHL har storst risk for dr inte helt entydiga. Manligt kon och att tillhora en
etnisk minoritets-grupp &dr 1 majoriteten av de inkluderade studierna en
riskfaktor for att utveckla SPM. For solida tumdrer sdgs i samtliga
inkluderade studier en okad risk for bl.a. hudcancer, lungcancer och
gastrointestinala tumorer. Gillande hematologiska maligniteter sags en

Okning framfor allt for leukemi och Hodgkin lymfom.

Konklusion

NHL kan ha ett samband med 6kad risk for SPM. Det ar av stor vikt att i takt
med de fOrbittrade behandlingarna dven beakta seneffekterna samt att

diagnosticera SPM tidigt dir dven primdrvarden har ett stort ansvar.

Nyckelord

Non-Hodgkin lymphoma
Second primary malignancies
Second primary neoplasm
Second primary cancer

Scoping review



Forkortningar

AML = Akut myeloisk leukemi

CLL = Kronisk lymfatisk leukemi

KI = Konfidensintervall

MCL = Mantelcellslymfom

MDS = Myelodysplastiskt syndrom
MPN = Myeloproliferativa neoplasier
MZL = Marginalzonslymfom

NHL= non-Hodgkin lymfom

SEER = Surveillance Epidemiology, and End Results.
SIR = Standardized Incidence Ratio
SLL = Smé lymfatiska lymfom

SPM= Sekundira priméra maligniteter

Nyckelord

Non-Hodgkin lymphoma
Second primary malignancies
Second primary neoplasm
Second primary cancer

Scoping review



Bakgrund

Lymfom kan drabba alla kroppens organ och presentera sig med en bredd av
olika symptom. De delas traditionellt in i Hodgkin lymfom och non-Hodgkin
lymfom, NHL, varav ungeféar 90 % ar NHL (1). Hodgkin lymfom uppkallades
efter den engelske ldkaren Thomas Hodgkin och alla andra lymfom kom att
kallas for NHL (2). NHL skiljs fran Hodgkin lymfom genom kliniken och
franvaron av Reed-Sternberg celler och histologisk fargning for Cd15 och
Cd30 (3). NHL &r en av de vanligaste hematologiska maligniteterna (4).
Under 2018 diagnosticerades globalt cirka 509 600 nya fall av NHL och cirka
248 700 dodsfall skedde sekundart till NHL. Den kumulativa livstidsrisken
ar 0,72 % for man och 0,35 % for kvinnor. Under 2017 var incidensen
18,6/100 000 i USA(5). Den relativa 5 ars dverlevnaden &r 74,7 % (6). NHL
har den sjatte hogsta mortaliteten bland cancer i USA (3). NHL utgors av en
heterogen grupp maligniteter fran indolenta till aggressiva. Lymfom har
ursprung i lymfocyters olika utvecklingsstadier och namnet for typen av
lymfom brukar aterspegla vilken cell den har sitt ursprung fran.
Behandlingarna mot NHL varierar bl.a. beroende pa diagnos och stadie och
kan besta av  kemoterapi och/eller immunterapi, radioterapi,
stamcellstransplantation etc. (1). Framsteg i behandlingsregimerna har
medfort forbattrad prognos for NHL och det finns déarmed en 6kande
patientgrupp av botade patienter eller patienter som lever med NHL som en
kronisk sjukdom. Det blir darfor viktigt att kartldgga och ké&nna till
langtidsriskerna for denna patientgrupp. (8). En allvarlig komplikation till
behandlingen mot NHL &ar uppkomsten av en sekundar primér malignitet
(SPM), d.v.s. en annan malignitet som diagnosticerats efter NHL. Etiologin
ar mangfacetterad och bl.a. relaterad till dysreglering av immunsystemet,
livsstilsfaktorer, seneffekter av behandlingen, t.ex. sekundart till
immunsupression eller DNA skador fran cytostatika eller stralning (8).
Gruppen av NHL-0verlevare har vaxt under de senaste aren. Det beror dels

pa den storre gruppen av aldre befolkning, den 6kade incidensen av fall med



NHL och forbattrade behandlingsresultat (8). Sarskilt sedan inférandet av
rituximab, en monoklonal antikropp, kring 2002 har 6verlevnaden dramatiskt
forbattrats for manga undertyper av NHL (9). Det ar dock oklart huruvida de
forbattrade behandlingarna medfér en storre risk for SPM (8). SPM har blivit
en dodsorsak som ar av vikt att forhindra (6). De forsta aren efter
behandlingen foljs dessa patienter av specialistsjukvarden men avslutas i
regel darefter. Seneffekter av behandlingen och langtidsrisker, inklusive
SPM, blir darmed viktiga att kanna till som allmanlékare da denna

patientgrupp aven kommer soka sig till primarvarden.

Syfte/fragestallning

Studiens syfte var att kartligga och sammanstilla den vetenskapliga
litteraturen om NHL utgdér en okad risk for SPM och sirskilt kartligga
riskfaktorer och typer av SPM.

- Hur ser aktuellt kunskapsldge ut gidllande SPM efter NHL géllande
riskokning, riskfaktorer och typer av SPM?

Metod

Studiedesign

Studien genomfordes som en kartldggande litteraturdversikt (scoping review)
enligt det metodologiska ramverket frdn Arksey och O’Malley (10).
Andamaélet med studiedesignen ir att ge en oversiktlig bild av tidigare

forskning, identifiera eventuella kunskapsluckor och ge forslag pa vilka



omraden och fragestéllningar som bor undersokas vidare i framtida forskning.
Kvalitetsgranskning av ingdende studier ingir inte i en kartliggande

litteraturdversikt.

Denna litteraturstudie har anvint en PICO design (population, intervention,
comparision, outcome) som har modifierats till PIO, (population,

intervention, outcome) med foljande termer:

- Population: Patienter med NHL.
- Intervention: Genomgéangen behandling.

- Outcome: SPM.

Studieurval

Inklusionskriterier:
- Artiklar som har studerat SPM efter genomgangen behandling mot
NHL.
- Artiklarna skall vara forfattade pa svenska eller engelska.
- Studier som avser médnniskor.
- Artiklar som &r publicerade ar 2020-2024 for att kartldgga aktuellt
kunskapslige.

- Patienterna skall vara 6ver 18 ar vid NHL diagnos.

Exklusionskriterier:
e Studier som endast studerat vissa typer av sekundira maligniteter.
e Studier som endast undersokt en viss typ av behandling.
e Studier som undersokt lymfom som grupp dir det inte gar att urskilja
NHL.
e Studier som endast handlar om vissa typer av undergrupper av
lymfom.

e Artiklar som endast undersokt ungdomar och unga vuxna.



Kartlaggning av data
Datainsamling

For att identifiera relevanta artiklar har sokningar i tva databaser; PubMed
och Web of Science genomforts under november 2024. Databasen Web of
Science har referenser och citeringsindex Over litteratur inom alla
vetenskapsomraden. Pubmed dr en omfattande databas innefattande artiklar
inom biomedicin, omvardnad, rehabilitering, psykiatri, odontologi och
liknande @mnen. Sokorden bestimdes utifrdn syftet. Medical Subject
Headings (MeSH-termer) har kombinerats med fritextord och sékord
organiserades 1 sokblock. Trunkerade soktermer (tecknet *) anvéndes till
vissa soktermer. Sokstrangarna skapades utifran detta och stimdes dven av
med en medicinsk bibliotekarie vid Goteborgs universitetsbibliotek. De
slutgiltiga sokningarna genomférdes 1 PubMed och Web of Science
20241121. Sokstrangarna var foljande, 1 Pubmed:

(Lymphoma, Non-Hodgkin OR "Non Hodgkin* Lymphoma" OR "Non-
Hodgkin* Lymphoma" OR "Nonhodgkin* Lymphoma") AND (Neoplasms,
Second Primary OR "Second Neoplasm*" OR "Second Primary Neoplasm*"
OR "Second Malignanc*" OR "Second primary Malignanc*"" OR "Second
cancer*" OR "Second Primary Cancer*") Har anvéndes filtret fran 2020 till

2024.

I Web of Science anvindes:

("Lymphoma, Non-Hodgkin” OR "Non Hodgkin* Lymphoma" OR "Non-
Hodgkin* Lymphoma" OR "Nonhodgkin* Lymphoma") AND (”Neoplasms,
Second Primary” OR "Second Neoplasm*" OR "Second Primary
Neoplasm*" OR "Second Malignanc*" OR "Second primary Malignanc*"



OR "Second cancer*" OR "Second Primary Cancer*") Hir inkluderades

studier fran 2020 och framat t.o.m. 2024.

Sammanstallning och rapportering av resultat

Sammanstallningen av resultatet genomfordes medelst
referenshanteringssystemet Zotero. Dubletter togs bort. Studier som inte ar
relevanta for scoping reviewns syfte sorterades ut enligt inklusions- och

exklusionskriterierna ovan genom att lasa igenom titel och abstract.

Etiska 6vervaganden

Det behovdes inget etiskt godkédnnande for studien dd den dr genomford som
ett studentarbete och enbart analyserar redan publicerade data och inte
innehaller identifierbart eller patientkénsligt material. Studien innefattar
kartlagd, redan publicerad litteratur och ingen interaktion med
studiepersonerna har skett. De inkluderade studiernas etiska dvervdganden tas

upp under “Resultat” och ”Diskussion”.

Resultat

Vid databassokningen patriffades 162 artiklar 1 PubMed och 110 artiklar i
Web of Science. Detta blev saledes 272 artiklar totalt. 70 artiklar var
dubbletter. Efter bortsortering av dubbletter dterstod 202 artiklar. Titlar och
abstract genomldstes och 192 artiklar exkluderades i samband med detta da

de inte uppnadde syftet och inklusions- och exklusionskriterierna. Efter detta



aterstod 10 artiklar. Fulltext for dessa artiklar erhdlls och bedomdes for
kriterierna ovan. Totalt inkluderades 5 artiklar. For schematisk presentation
av urvalsprocessen, v.g. se flodesdiagrammet som presenteras i figur 1 och

tabell 1 for en Oversikt av de inkluderade studierna.
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Figur 1. Flodesdiagram av urvalsprocessen (PRISMA flow chart)




Tabell 1 Oversikt av inkluderade studier

Forfattare, titel, ar,
land

Joelsson et al,
Incidence and time
trends of second
primary malignancies
after non-Hodgkin
lymphoma: a Swedish
population-based study
Sverige, 2022(8)

Lietal,

Trends in the risk of
second primary
malignancies after
non-Hodgkin's
lymphoma

Kina, 2022(4)

Typ av studie

Kohortstudie

Kohortstudie

Syfte

Utvecklingen av SPM
hos svenska NHL
patienter dver tid,
inkluderande aren fore

saval efter introduktionen

av anti-CD20
antikroppsterapi

Utvérdera trender och

relativa kliniska variabler

géllande risk for
sekundéra priméra
maligniteter hos NHL
overlevare under 4
decennier.

Population

N=32 100

Patienter med NHL fran
svenska cancerregistret 1993—
2014, en subkohort fran
svenska lymfomregistret,
diagnosticerade efter 1 januari
2000, n=21 695. Dessa
jamfordes med en matchad
kohort. Mén 55,1 %, kvinnor
44,9 %. 48,8 % var <70 ar vid
diagnos, 51,2 % var >70 ar.
N=110 701

Patienter diagnosticerade med
NHL mellan 1975-2016
identifierade i SEER
databasen. 54,28% maén, 45,72
% kvinnor. Medelalder 60,32
ar.

Huvudresultat

N=3619 solida tumorer och
N=217 MDS/AML. 40 % hogre
andel av solida tumdrer och en
femfaldigt 6kad risk for
MDS/AML jamfort med
normalbefolkningen. Risken for
att utveckla SPM okade inte for
patienter som fatt NHL de
senaste aren.

Okad risk for SPM hos patienter
med NHL. SIR 1,13 for samtliga
SPM. Den relativa och
kumulativa risken for att
utveckla SPM okade signifikant
hos patienter diagnosticerade
med NHL de senaste aren.



Parsons et al,
Secondary
malignancies in non-
Hodgkin lymphoma

Undersoka den 6kade
risken for SPM relaterat

N=142,637

Patienter med NHL
diagnosticerade mellan 1975—
2016 fran the National Cancer

Totalt 15 979 patienter
utvecklade SPM. NHL-
Overlevare hade en signifikant
hogre risk for SPM jamfort med

survivors: 40 years of Kohortstudie till patient- och Ins'titute' 's Surveillance, den 6vri.ga amerikanska )
follow-up assessed by behandlingsfaktorer. Epidemiology, and Fnd Results befolkningen (SIR 1,29 9§ % K1
treatment modality, Program. 54,3 % mén, 45,7 %  1,27-1,31) Etniska minoriteter
USA, 2023(7) kvinnor. Alder vid NHL har en hogre risk for SPM.
diagnos 61,5, alder vid SPM Patienter som fatt kemoterapi
70,2 hade hogre risk for SPM.
Kartlagga
Zhan et al, epidemiologiska Patienter med NHL har en 6kad
Second primary karakteristika for SPM risk for SPM och prevalensen av
malignancies in non- hos patienter med NHL SPM ér hogre hos patienter med
Hodgkin lymphoma: Review och hur olika sjukdoms- N/A subtyp CLL/SLL, MCL och
epidemiology and risk och MZL. Aldre, mén, hereditet,
factors, behandlingsrelaterade rokning, obesitas, och infektidsa
Kina, 2023(6) faktorer paverkar agens &r riskfaktorer for SPM.
utvecklingen av SPM.
Chattopadhyay et al, N=14 393 Medianalder vid
Second primmy Bed.(im'de l?etydelsen av diagn0§ 59 ér. 'Patienter med N=1866 (13%) diagnosticerades
cancers in non- malignitet 1 NHL diagnosticerade mellan med SPM. Malienitet i
Hodgkin lymphoma: Kohortstudie familjehistorien och risk ~ 1958-2015 fran svenska ) &

familjehistorien var associerat

Family history and for SPM hos patienter familje-cancer-databasen som " e
survival, med NHL. ar lankad till det svenska med dkad risk for SPM
Sverige 2020(9) cancerregistret.

Forkortningar till tabell 1:
AML = Akut myeloisk leukemi. CLL = Kronisk lymfatisk leukemi. KI = Konfidensintervall. MCL = Mantelcellslymfom. MDS = Myelodysplastiskt syndrom.

MZL = Marginalzonslymfom. NHL= non-Hodgkin lymfom. SEER = Surveillance Epidemiology, and End Results. SIR = Standardized Incidence Ratio. SLL =
Sma lymfatiska lymfom. SPM= Sekundira priméra maligniteter. N/A = not available (inte tillgdngligt).
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Beskrivning av inkluderade studier

Generellt om studierna

Studietyperna som inkluderades i scoping reviewn varierade. De flesta (n=4)
var kohortstudier. En reviewartikel inkluderades (6). Geografiskt innefattades
tva artiklar fran Sverige (8,9), tva frdn Kina (4,6) och en fran USA(7). Alla

studierna hade olika forstaforfattare.

Tre artiklar behandlade den 6kade risken for SPM relaterat till patient- och
behandlingsfaktorer (4,6,7). En studie undersokte utvecklingen av SPM &ver
tid hos NHL-patienter i Sverige inkluderande é&ren fore savdl efter
introduktionen av anti-CD20 antikroppsterapi, detta blev saledes mer inriktat
pa behandlingsfaktorer (8). En studie wundersokte malignitet i
familjehistoriken som riskfaktor for SPM men redovisade tydligt separat

risken for SPM savil med som utan detta (9).

De inkluderade studiernas storlek varierade, den storsta studien innefattade
n=142 637 (7) patienter och den minsta n=14393 (9). Likasa varierade tiden
for diagnos for de inkluderade patienterna i de olika studierna. Tva studier
undersokte patienter som erhéllit NHL-diagnos mellan 1975-2016 (4,7), en
studie undersokte patienter som erhdllit diagnos mellan 1993-2014 (8), en

studie inkluderade patienter som erhéllit diagnos mellan 1958-2015 (9).

Etiska 6vervaganden

Gillande etiska 6verviganden redovisar Joelsson et al (8) att de erhéllit etiskt
tillstdnd och att studien var genomford i enlighet med Helsinkideklarationen.
Chattopadhyay et al (9) skriver att deras studie var godkénd av Lunds etiska

kommitté utan krav pa informerat samtycke. Parson et al (7) skriver att etiskt
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tillstand inte behdvdes fran en institutionell granskningsnimnd, “institutional
review board”. Reviewartikeln fran Zhan et al (6) skriver att manuskriptet inte
innehaller kliniska studier eller patientdata. Studien genomford av Li et al (4)
innehaller inget etiskt stillningstagande men inkluderades efter 6vervigande
dé dess data inhdmtades frén en storre databas samt att artikeln dr publicerad
1 en etablerad tidskrift. Artikeln bedomdes vara hogst relevant for scoping

reviewns syfte.

Inklusions- och exklusionskriterier i inkluderade artiklar

Parsons et al (7) exkluderade alla SPM som upptriadde inom 2 ménader frdn
NHL-diagnosen och patienter dar NHL inte var deras priméra malignitet. De
betraktade endast invasiva maligniteter som SPM och in situ sjukdomar
exkluderades sdledes. Basal- och skivepitelcancer exkluderades. Li et al (4)
hade som minimum ett 1 ars-intervall mellan SPM och NHL-diagnoserna.
NHL och lymfatisk leukemi som SPM exkluderades fran studien da det ar
svart att skilja mellan sjukdomsprogression och primér malignitet. Joelsson
et al (8) exkluderade patienter med histologikoder som indikerade att det inte
rorde sig om lymfomdiagnoser, patienter dér histopatologisk konfirmation
saknas, obduktionsfynd och de som saknade information om fodelse- eller
dodsdatum. De exkluderade dven patienter med tidigare HIV -infektioner och
patienter som genomgatt allogen hemtologisk stamcellstransplantation eller
organtransplantation eftersom immunkomprimerade patienter har okade
malignitetsrisker. De exkluderade sekundidra Myelodysplastiska syndrom
(MDS)/ Akut myeloiska leukemier (AML) som intrédffade inom 30 dagar efter
NHL-diagnosen och sekundéra solida tumorer som intridffade inom 90 dagar
fran NHL-diagnosen. Chattopadhyay et al (9) exkluderade patienter som haft
NHL som SPM.
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Risken for SPM

Samtliga studier som inkluderades i denna scoping review visar en 6kad risk
for SPM hos patienter som haft NHL (4,6-9). Enligt Zhan et al (6) har
patienter med NHL en 6kad risk for SPM. Joelsson et al (8) sdg en 40 %
hogre andel av solida tumorer och en femfaldigt 6kad risk for MDS/AML
hos patienter med NHL jadmfort med normalbefolkningen. I studien av
Chattopadhyay et al (9) diagnosticerades 13% av NHL patienterna med
SPM. Li et al (4) visar en SIR 1,13 for samtliga SPM. Enligt Parson et al (7)
hade NHL-6verlevare en signifikant hogre risk for SPM jimf{ort med den
Ovriga amerikanska befolkningen (SIR 1,29 95 % KI 1,27-1,31).

For solida tumdrer sags i samtliga studier en 6kad risk for bl.a. hudcancer,
lungcancer och gastrointestinala tumorer (4,6-8). Géllande hematologiska
maligniteter ses en 0kning for leukemi och Hodgkin lymfom (4,6-8). Tva
studier visade minskad risk for brost- och prostatacancer (4,7). En studie
visade dven en minskad risk for rektalcancer (7). Tva studier fann minskad

andel gynekologiska maligniteter hos NHL-6verlevare (6,8).

Riskfaktorer for att utveckla SPM

Tva studier pavisade att risken for SPM signifikant 6kade for de som erhallit
NHL-diagnos de senaste aren (4,7). En studie visade ingen signifikant 6kning
for solida tumorer eller MDS/AML for NHL-6verlevare over tid och visade
samtidigt att minskade risker for MDS/AML f6rekom hos patienter med
follikuldra lymfom efter 2009, sannolikt beroende pd den Okade
anviandningen av icke-kemoterapibaserade behandlingar for denna

undergrupp (8).

Manligt kon visade sig vara en riskfaktor for SPM 1 tva av studierna (4,6), en

studie fann ingen skillnad mellan SPM risken mellan mén och kvinnor i
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studiegruppen (7). En 6kad risk for SPM sédgs hos etniska minoritets-grupper
(4,6,7).

Nedan foljer en mer detaljerad beskrivning av de inkluderade studierna.

Joelsson et al(8) identifierade NHL-patienter ur det svenska cancerregistret
1993-2014 och matchade med en grupp fran svenska befolkningsregistret.
Matchade kohorten foljdes till 2017. Genom att lidnka till det svenska
lymfomregistret analyserade subkohorter utifran NHL-subtyp. Av 32 100
patienter med NHL uppstod 3619 solida tumorer och 217 MDS/AML. De
fann overlag en 40 % hogre andel av solida tumdrer och en 5-faldigt 6kad
andel av MDS/AML hos NHL-0verlevare. Dessa 0kade risker forblev stabila
under studieperioden forutom for follikuldra lymfom dér risken for
MDS/AML minskade, sannolikt p.g.a. den 6kade anvdndningen av icke-
kemoterapibaserade behandlingar. For solida tumdrer sdgs en 6kad risk for
framforallt icke melanom hudcancer, orofarynxtumorer, maligniteter i vre
och nedre luftvdgar, Gl-tumorer, skelett- och mjukdelstumdrer, malignt
melanom, urinviagstumorer, endokrina tumdrer och cancer utan kénd
primirtumdr. Det noterades en ldgre andel av gynekologiska maligniteter hos
NHL-patienter. Det sdgs dven en okad andel MDS/AML, myeloproliferativa
neoplasier (MPN), inkluderande kronisk myelogen leukemi (CML) och for
lymfatiska leukemier (exklusive kronisk lymfatisk leukemi (CLL)) och
Hodgkin lymfom (8).

Zhan et al(6) tar upp en 6kad andel av GI tumérer (Standardized Incidence
Ratio, SIR 1,08-2,49), lung- (SIR 1,37-1,49), njur- (SIR 1,56-2,23),
blascancer (SIR 1,11-1,50), melanom (SIR 1,49-1,93) och icke melanom SIR
3,28-4,28) hudcancer. Zhan et al belyser dven en minskad risk for
gynekologiska maligniteter. De skriver dven att patienter med NHL har storre
risk for hematologiska SPM én icke hematologiska SPM med storst risk for
Hodgkin lymfom och leukemi i véstvérlden (6). Som riskfaktorer ses framfor
allt dldre alder, hereditet, rokning, obesitas och infektidsa agens sdsom HIV

och helicobacter pylori (6). Zhan et al delar upp SPM fran terapirelaterade
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myeloida neoplasmer. Géllande SPM tar Zhan et al upp manligt kon och éldre
alder som riskfaktor att utveckla SPM (6). Etnicitet &r ocksa en riskfaktor for
SPM. Det ses dven en skillnad pé vilken subtyp av SPM som utvecklas mellan

olika etniciteter (6).

Chattopadhyay et al (9) anvdnde svenska familje-cancer-databasen som ar
lankad till det svenska cancerregistret och bedomde paverkan av hereditet och
risken for SPM. NHL-patienter diagnosticerade mellan 1958-2015
inkluderades. Av 14 393 patienter utvecklade 13% (n=1866) SPM. Mot slutet
av uppfoljningstiden var dverlevnadschansen for NHL-patienter med SPM
endast 20 % jamfort med NHL-patienter utan SPM. En familjehistorik med

malignitet var associerad med okad risk for SPM (9).

Studien av Li et al (4) identifierade patienter diagnosticerade med primér
NHL mellan 1975-2016 1 Surveillance Epidemiology, and End Results
(SEER) databasen. Risken for att utveckla SPM var 13 % hogre hos NHL-
Overlevare jamfort med den 6vriga populationen under hela studieperioden.
Studien pdvisar att den relativa och kumulativa risken for att utveckla SPM
signifikant 6kar hos patienter diagnosticerade med NHL de senaste aren.
Risken for SPM &r hogre hos gruppen av patienter som erhéllit kemoterapi
och de som var yngre #n 40 ar vid diagnosen. Ovriga riskfaktorer 4r manligt
kon, etnicitet, stralning och kemoterapi. Patienter med NHL har en hogre risk
for kaposi sarkom, skelett- och mjukdelstumorer, spottkortelcancer,
hudcancer och maligniteter i lipp-, tunga, GI, lever, ONH, lunga, thyroidea,
njure. Den relativa risken var ldgre for brost- och prostatacancer. For
hematologiska maligniteter var den relativa risken hogst for Hodgkin lymfom
och AML. Den relativa risken att utveckla SPM forblev hogre dtminstone 30
ar efter NHL-diagnosen (4).

I Parsons et al studie (7) inkluderades 142 637 patienter med NHL som
diagnosticerades mellan 1975-2016 1 National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. Totalt utvecklade 15

979 patienter SPM vilket var mer in den 6vriga befolkningen. Overlag sags
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en signifikant 6kad risk for SPM hos NHL-6verlevare jamfort med den
amerikanska befolkningen (SIR 1,29 konfidensintervall, KI, 1,27-1,31).
Studien visar att NHL-0verlevare har en signifikant 6kad risk for SPM sdsom
head and neck-, mag-, kolon-, anal-, lever-, lungcancer, skelett- och
mjukdelstumorer, melanom, brostcancer for mén, Dblds-, njur-,
thyroideacancer, Hodgkin lymfom, leukemi och kaposi sarkom jamfort med
den amerikanska befolkningen. Hogsta riskokningen ségs for lungcancer och
leukemi. Rektalcancer, kvinnlig brostcancer och prostatacancer hade lagre
forekomst 1 studiekohorten jamfort med den matchade amerikanska
befolkningen (7). Studien visar ocksa att patienter som erhallit kemoterapi har
hogre risk for SPM, innefattande mer leukemi, Kaposi sarkom, njur-,
pancreas-, rektal-, head and neck- och koloncancer. Denna studie kunde inte
pavisa nagon skillnad mellan konen géllande risken for SPM. Etniska
minoriteter har en 6kad risk for SPM (7). Det ses en 6kning av SPM hos
patienter diagnosticerade efter 2001 (7).

Diskussion

Scoping reviewn kartligger den vetenskapliga litteraturen om SPM hos
patienter som haft NHL. De inkluderade artiklarna (4,6-9) indikerar i enlighet
med tidigare studier (11-13) att NHL-6verlevare har en 6kad risk for SPM.
Incidensen av SPM hos NHL-6verlevare varierar i flera tidigare studier
mellan 3,7 till 9,1 % med SIR 1,14-1,49 jamfort med normalbefolkningen.
Variationen beror bland pa grund av skillnaden av populationsmaterialet och
behandlingsregimerna(6). Resultaten ar forhéllandevis samstdmmiga mellan
de inkluderade studierna géllande riskokningen. Joelsson et al (8) sag en 40
% hogre andel av solida tumorer och en femfaldigt 6kad risk for MDS/AML
hos patienter med NHL jamfort med normalbefolkningen. Li et al (4) visar en

SIR 1,13 for samtliga SPM hos patienter med NHL jam{ort med Parson et al

16



(7) dar NHL-6verlevare hade en signifikant hogre risk for SPM jamfort med
den 6vriga amerikanska befolkningen (SIR 1,29 95 % K1 1,27-1,31).

Den teoretiska grunden till varfor patienter med NHL har en 6kad risk for

SPM édr mangfacetterad och alla aspekter berors inte i alla artiklar.

Det finns farhagor att de intensifierade behandlingsregimerna medfor en 6kad
risk for SPM vilket gor det intressant att studera utvecklingen av SPM &ver
tid. En del av studierna (4,8) har bl.a. undersokt SPM fore och efter rituximab
eran. Joelsson et al (8) har sérskilt undersokt perioden efter inforandet av
rituximab som numera ingér i standardbehandlingen for B-cellslymfom och
ser en liknande risk for SPM jamfort med tidigare. Parsons et al (7) ser dock
en 6kning av SPM hos patienter diagnosticerade efter 2001. Li et al (4) ser
ocksa en 6kning av SPM som é&r diagnosticerade de senaste aren. Det har 1
tidigare studier framkommit blandade resultat kring huruvida rituximab utgor

en Okad risk (14) for SPM eller ¢j (15,16).

Studiernas resultat skiljer sig at gédllande exempelvis huruvida manligt kon ar
en riskfaktor (4,6) for SPM eller ej (7). Det har i tidigare studier framkommit
blandade resultat dér det finns studier som inte kan pavisa en skillnad mellan
konen (13) och studier som pavisar en hogre risk for SPM hos méan (17). Att
ha maligna sjukdomar i familjehistorien verkar utgora en délig prognostisk
faktor for utvecklingen av SPM (6,9). Géllande etnicitet indikerar flera av de
inkluderade studierna att tillhora en minoritetsgrupp kan utgora en riskfaktor
for utvecklingen av SPM (4,6,7). Det ar oklart om detta beror pad mojliga
genetiska  skillnader, socioekonomiska forhdllanden, kormobiditet,

livsstilsfaktorer eller annat.

En svaghet med scoping reviewn ér att NHL bestar av en heterogen grupp av
maligniteter med olika karakteristiska, prognos och kontinuerligt fordndrade
behandlingsregimer. Riskerna for SPM ér multifaktoriella och det kan vara
svart att sdkert faststdlla kausala samband. Det blir ddrmed svart att

genomfora studier med enhetliga resultat. De olika studierna skiljer sig at bl.a.
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gillande inklusions- och exklusionskriterier och tidsperiod vilket sannolikt

paverkar resultaten.

Etiska Overvdganden var inte ett krav i den hidr scoping reviewns
inklusionskriterier. En inkluderad artikel 4r en reviewartikel som inte innehar
etiskt godkénnande och som inte innehéller kliniska studier eller patientdata
och ndmner kort etik i slutet av artikeln (6). Endast tva (8,9) av fyra (4,7-9)
inkluderade kohortstudier innehar etiskt godkdnnande vilket anses vara en
brist. Det framgar dock inte klart utifrn artikeln av Li et al (4) om de har
etiskt tillstand eller ej d& de inte ndmner ndgot om etiska dverviganden i sin
artikel. Det kan spekuleras kring om Li et al (4) har etiskt godkdnnande men
inte redovisat detta alternativt inte ansett sig behova etiskt godkédnnande.
Parson et al (7) skriver endast kort att etiskt godkédnnande inte var nddvandigt
frdn ett “institutional review board”, institutionell granskningsnimnd. De

motiverar dock inte varfor.

En styrka med scoping reviewn &r att den innefattar artiklar genomforda pé
storre patientmaterial vilket ger styrka till resultaten. Att tva av studierna (8,9)
ar genomforda pd en svensk befolkning utifrdn svenska register med hog
registreringsgrad torde ocksa vara en styrka och 6ka relevansen for svensk

kontext.

For att kartlagga aktuellt kunskapsldge inkluderades studier frdn 2020 t.o.m.
2024. Detta for att i storsta man fa med studier med aktuellt kunskapsliage. Da
behandlingsregimerna for NHL hela tiden fordndras kommer detta sannolikt
paverka risken for SPM. Det kan dock ta ménga ar att utveckla SPM. Att
exkludera tidigare publicerade artiklar kan ddrmed utgora en svaghet for

scoping reviewn.

Att fortsitta att bedriva forskning kring detta &mne ar av stor vikt. Genom att
kartldgga riskfaktorer och vilka SPM som patienter med NHL har risk for

finns mojlighet att optimera uppfoljningen och behandlingen {or
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patientgruppen. Det dr dven angeldget att ta hinsyn till risken for SPM i

utvecklingen av nya och befintliga behandlingsregimer.

Ar detta relevant for en primirvardslikare? Med forbittrade
behandlingsregimer okar antalet NHL-6verlevare och de kommer dven sdka
sig till primadrvarden med SPM. Relativa risken att utveckla SPM forblev
hogre atminstone 30 ar efter NHL-diagnosen (4), da patienterna sedan ldnge
ar utremitterade till primérvéarden. Tidig diagnostik kan vara av prognostiskt
virde. Att som primérvardslékare vara uppmirksam pa att denna patientgrupp

har en 6kad risk for SPM ér darfor av stor vikt.

Konklusion

Patienter som haft NHL har en okad risk for SPM jamfort med
normalbefolkningen. Vaksamhet pd denna vixande patientgrupp dr av
betydelse for att tidigt kunna diagnosticera SPM och genomfora forbéttrade
uppfoljningsrutiner. D4 behandlingsregimerna kontinuerligt uppdateras ar

ytterligare forskning av stor vikt.
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