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Agrip
Ahatta a bl6dsegum hja sjuklingum med non-Hodgkin's
eitilffrumukrabbamein: Lydgrundud rannsékn

Anna Maria Birgisdéttir1, Ingigerdur Sdlveig Sverrisdottir’, Sigrun Helga Lund’,
Sigurdur Yngvi Kristinsson
Laeknadeild Haskola Islands’, Bl6dleekningadeild Landspitala2

Inngangur: Eitilfrumukrabbamein eru hépur illkynja meina sem eiga upptok sin i eitlum og eitilvef. bau
skiptast i non-Hodgkin's (NHL) og Hodgkin's eitilfrumukrabbamein. Flest NHL eiga uppruna sinn i B-
eda T-eitilfrumum og eru pau um 3% krabbameina & islandi. Sum beirra vaxa hratt og eru 4geng, en
onnur vaxa heegt og parf jafnvel ekki ad medhdndla pvi sjuklingar geta verid einkennalausir i fjdlda ara.
Vel er pekkt ad krabbamein auki aheettu a bl6dsegum, sérstaklega blaeedasegum, en litid er vitad um
segahneigd sjuklinga med NHL. Markmid rannséknarinnar er ad meta ahaettu & blédsegum hja
sjuklingum med NHL midad vid samanburdarhop og athuga hvort breyting hafi ordid & aheettunni

undanfarin ar.

Efnividur og adferdir: Pydi rannsoknarinnar samanstdd af einstaklingum sem greindir h6féu verid med
NHL i Svipjod & arunum 1980-2013 og allt ad fjorum vidmidum sem pdrud voru vid hvern NHL sjukling
a aldri og kyni (n=156.031, tilfelli=40.354, vidmid=115.677). Einungis var metin ahaetta a fyrsta bl6dsega
og peim bl6dsegum sem attu sér stad sidar en 30 dégum fyrir NHL greiningu tilfellis. Kaplan Meier grof
voru notud til ad meta aheettu & blodsegum og logrank prof var framkvaemt til ad meta marktaekni. Notast
var vid Cox adhvarfsgreiningarlikan til ad fa aheettuhlutfoll (e. hazard ratio; HR) leidrétt fyrir
greiningaraldri, kyni, greiningarari og fyrri s6gu um blédsega. Forritid R var notad fyrir tolfraedilega

drvinnslu.

Nidurstoour: NHL sjuklingar hofdu markteekt aukna &heettu a ad fa bléodsega midad vid
samanburdarhép (HR: 1,58; 95% OB: 1,53-1,60). Ahaettan var marktaekt meiri fyrir alla prja undirflokka
blodsega; djupblazdasega (HR: 3,11; 95% OB: 2,93-3,31), lungnablédrek (HR:3,16; 95% OB:2,95-
3,39) og slageedasega (HR:1,19; 95% OB: 1,16-1,23). Ahzetta & blédsegum minnkadi marktaekt hja
vidmidunarhop milli timabilanna 1980-1989 og 2000-2013 (HR: 0,87 ; 95% OB: 0,85-0,90) en ahzaetta &
bl6dsegum breyttist ekki marktaekt & rannsdknartimabilinu hja NHL tilfellum. Marktaekt aukin aheetta var
a blodsegum fyrir NHL sjuklinga 6had fyrri ségu um blédsega. Nygengi blédsega hja NHL sjuklingum
byrjadi ad aukast midad vid samanburdarhop um fimm manudum fyrir greiningu NHL, og nadi hamarki
méanudi fyrir greiningu. Ahaettan hélst aukin Gt fyrsta arié eftir greiningu.

Alyktanir: | pessari rannsékn syndum vié fram & ad aukin ahaetta er fyrir sjuklinga med NHL ad greinast
med blédsega midad vid samanburdarhop. Rumlega prefalt aukin ahaetta er fyrir djupblasedasega og
lungnablddrek, en einnig var markteekt aukin ahaetta & slagaeedasegum pegar leidrétt hafdi verid fyrir
mogulegum bjoégunarpattum. Af pessari rannsékn maetti draga pa alyktun ad vid greiningu a NHL aukist
segahneigd. Nokkrir paettir gaetu att par hlut ad mali, p.a.m. lyffamedferd og veikindi i kj6lfar hennar sem
0g sjukdémurinn sjalfur. Midad vid ad nygengisaukningin hafi verid mest fyrir og i kringum greiningu

NHL hja tilfellum maetti draga pa alyktun ad aexlid sjalft hafi mikil ahrif & segahneigd pessara sjuklinga.
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DLBCL
DVT
EBV
FL
HR
ICD
Ml
NHL
PTLD
TIA
WHO
OB

Listi yfir skammstafanir

Dreift storfrumu B-eitilfrumukrabbamein (e. diffuse large B-cell lymphoma)
Djupblaaedasegi (e. deep venous thrombosis)

Epstein-Barr virus

Hnutétt eitilfrumukrabbamein (e. follicular lymphoma)

Ahazsttuhlutfall (e. hazard ratio)

Alpjodleg flokkun sjukdéma (e. International Classification of Diseases)
Hjartavddvadrep (e. myocardial infarction)

Non-Hodgkins eitilfrumukrabbamein (e. non-Hodgkin’s lymphoma)
Post-transplant lymphoproliferative disorder

Afturkraef blédpurrd i heila (e. transient ischemic attack)
Alpjodaheilbrigdismalastofnunin (e. World health organization)

Oryggisbil (e. confidence interval)



1 Inngangur

1.1 Almennt um eitilfrumukrabbamein

Eitilfrumukrabbamein er hopur illkynja krabbameina sem eiga upptdk sin i eitlum og i eitilvef utan pekktra
eitlastédva. bau skiptast i Hodgkins eitilfrumukrabbamein og non-Hodgkin's eitilfrumukrabbamein
(NHL). Flest peirra eiga uppruna sinn fra B- eda T-frumum’. NHL er hopur margra tengdra illkynja aexla
sem geta verid mjog olik. Sum peirra vaxa hratt og eru 4geng en 6nnur vaxa heegt og parf jafnvel ekki
ad medhondla pvi sjuklingar eru stundum einkennalausir i fijdlda ara. NHL er um 3% illkynja meina a

islandi®

1.2 Flokkun eitilfrumukrabbameina

Flokkun eitilfrumukrabbameina hefur gengid i gegnum miklar breytingar a sidustu aratugum en nyjasta
flokkunin kom fra Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni (e. WHO) arié 2008. | téflu 1 ma sja lista yfir NHL
samkvaemt flokkun WHO 2008°.

NHL eru einnig groflega flokkud i laggradu og hagradu eitilfrumukrabbamein. Laggradu NHL hafa
yfirleitt godar horfur med midgildi lifunar allt ad 20 ar, en pau eru yfirleitt élaeknanleg4. Hagradu NHL
hafa hradari sjukddmsgang en stéran hluta pessara krabbameina er hsegt ad laekna med
nyjameéferéumS. Daemi um laggradu NHL eru hnutétt eitilfrumukrabbamein (e. follicular lymphoma, FL),
MALToma og mycosis fungoides, en deemi um hagradu NHL veeru dreift, stoérfrumu B-
eitilfrumukrabbamein (e. diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), Burkitt’s eitilfrumukrabbamein og mérg

T/NK-frumu eitilfrumukrabbamein®.

Um 90% af NHL eru af B-frumu uppruna og um 10% peirra eru af T-frumu uppruna. Algengasta
undirtegund NHL er DLBCL en pad er um 30% allra NHL, og naest algengasta undirtegundin er FL og
er pbad um 20-25% af 6llum NHL®.

1.3 Faraldsfraedi

NHL er 3,4% illkynja meina karla og 2,9% illkynja meina kvenna & islandi. Medalaldur vié greiningu &
islandi er 63 ar hja kérlum en 64 ar hja konum. Nygengi NHL & islandi hefur aukist téluvert undanfarna
aratugi og er a medal peirra krabbameina sem aukist hafa mest, pé svo ad haegst hafi & aukningunni

undanfarin ar’.

NHL var 3,4% nygreindra illkynja meina karla og 3% nygreindra illkynja meina kvenna i Svipjéd a
arunum 2009-2013 og er pad adeins algengara hja kérlum en konum”®. A sama timabili var
aldursstadlad nygengi 11,0 af 100.000 hja kérlum og 7,6 af 100.000 hja konum. Nygengid hefur einnig
verid ad aukast undanfarna aratugi i Svipj6d en haegst hefur & aukningunni undanfarin ar (sja mynd 1).
Arleg aldursstédlud danartidni af 100.000 (&rin 2009-2013) er 3,3

Landfreedilegur munur er a dreifingu undirtegunda NHL®. FL er algengari i vestreenum 16ndum en
annars stadar. AsiublUar hafa heerri tidni af hagradu NHL, T-frumu eitilfrumukrabbameinum og
eitilfrumukrabbameinum utan eitla (e. extranodal disease). | Mid-Austurléndum sést ha tiéni af

MALToma, og i Afriku er hatt hlutfall landlaegs Burkitt’s Iymphomam.



Tafla 1: Flokkun NHL samkvaeemt WHO 2008*

Precursor lymphoid neoplasms

B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS
B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
T lymphoblastic leukaemia/lymphoma

Mature B-cell neoplasms

Chronic lymphocytic leukaemia/small lymphocytic lymphoma
B-cell prolymphocytic leukaemia

Splenic marginal zone lymphoma

Hairy cell leukaemia

Splenic lymphoma/leukaemia, unclassifiable
Lymphoplasmacytic lymphoma

Heavy chain diseases

Plasma cell neoplasms

Extranodal marginal zone lymphoma of MALT

Nodal marginal zone lymphoma

Follicular lymphoma

Primary cutaneous follicle center lymphoma

Mantle cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

Primary DLBCL of the CNS

Primary cutaneous DLBCL, leg type

EBYV positive DLBCL of the elderly

DLBCL associated with chronic inflammation

Lymphomatoid granulomatosis

Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma

ALK positive large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Large B-cell lymphoma arising in HHV-8-associated multicentric
Castleman disease

Primary effusion lymphoma

Burkitt lymphoma

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between
DLBCL and Burkitt lymphoma

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between
DLBCL and classical Hodgkin lymphoma

Mature T- and NK-cell neoplasms

T-cell prolymphocytic leukaemia

T-cell large granular lymphocytic leukemia

Chronic lymphoproliferative disorders of NK cells

Aggressive NK-cell leukaemia

EBV-positive T-cell lymphoproliferative disorders of childhood
Hydroa vacciniforme-like lymphoma

Adult T-cell leukaemia/lymphoma

Extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Hepatosplenic T-cell lymphoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma

Mycosis fungoides

Sézary syndrome

Primary cutaneous CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders
Primary cutaneous y-d T-cell lymphomas

Peripheral T-cell lymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma

ALCL, ALK positive

ALCL, ALK negative

*Tafla gerd eftir WHO Classification of Tumours of the Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed.’
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Mynd 1: Aldursstadlad nygengi NHL i Svipjéo
Hér ma sja aldursstadlad nygengi NHL i Svipjod af 100.000 ibaum a arunum 1970-2013. Rauda linan
taknar karla og graena linan taknar konur. Graf fengid af vef NORDCAN’.

1.4 Orsakir og ahattupaettir

Orsok flestra NHL er 6pekkt en margvislegir ahaettupaettir hafa verid tengdir vid auknar likur & NHL.

1.4.1 Onamisbrestir

Ymsir medfeeddir 6nsemisbrestir hafa verid tengdir vid auknar likur & ad greinast med
eitifrumukrabbamein og par ma helst nefna Wiskott-Aldrich heilkenni, ataxia telangiectasia og algengur
Onaemisbrestur (e. common variable immunodeficiency). Pessi eitilfrumukrabbamein virdast sidan oft
vera tengd Epstein-Barr virus (EBV)”. Sjuklingar med ataxia telangiectasia hafa meira en 250-falt aukna
aheettu a eitifrumukrabbameini midad vid einstaklinga an st’lkdémsins12. i skra Immunodeficiency
Cancer Registry (ICR) sést ad stor hluti krabbameina i sjuklingum med medfaedda dnaemisbresti eru
NHL"™.

Auknar likur & NHL hafa einnig verid tengdar aunnum énaemisbrestum. Sjuklingar med HIV hafa

markvert auknar likur & ad préoa med sér NHL, en pessi aheetta hefur fari® minnkandi med betri



medferd™. Einnig eru auknar likur a PTLD (e. posttransplant lymphoproliferative disease) hja
liffeerapegum en pad er medal annars vegna lyfja sem eru notud til ad baela nidur T-frumu 6naemi og

koma i veg fyrir liffeerahofnun®.

Almennt virdist vera um rdmlega sexfold aukin aheetta a NHL hja einstaklingum med Sjégrens
sjukdém en sérstaklega mikil aheetta virdist vera a eitilfrumuzexlum a jadarsveedum (e. marginal zone
lymphoma) eda um 30-f6ld aukin ahaetta. Raudir ulfar (e. systemic lupus erythematosus) hafa verid
tengdir vid teeplega prefalt aukna aheettu @ NHL og mest er aheettan a eitilfrumuaexlum a jadarsveedum
og DLBCL"". Um 2,5-f6ld aukin ahaetta er & NHL hja sjuklingum med iktsyki (e. rheumatoid arthritis)'®.

Akvednir erfdabreytileikar i genum sem tengjast énaemissvari (TRAF1, TLR6) auka einnig likur &
NHL'™.

1.4.2 Sykingar

EBV er utbreidd veira sem sykir marga i bernsku einkennalaust. Ef EBV syking a sér stad a unglingsaldri
birtist hin sem einkirningasétt i um helmingi peirra sem sykjastzo. i heilbrigdum einstaklingum er akvedid
jafnveegi @ milli EBV og 6neemiskerfis einstaklingsins. bPegar brestur verdur & dnaemiskerfinu, annad
hvort medfaeddur eda aunninn, getur EBV farid ad hvetja aukna fjélgun og ummyndun a B-frumum og
bar med valdid eitifrumukrabbameini®’. EBV finnst i nanast Sllum tilfellum af landleegu Burkitt's

eitilfrumukrabbameini®.

Human herpesvirus-8 (HHV-8) tengist sjaldgeefri undirtegund af NHL sem kallast frumutfleedis
eitilfrumukrabbamein (e. primary effusion lymphoma). Flest frumutfleedis eitilfrumukrabbamein greinast
i HIV sjuklingum?>%,

Lifrarbdlgu C veiran virdist samkveemt sumum rannséknum hafa tengsl vid auknar likur & NHL en
einhverjar rannsoknir hafa ekki synt fram a nein tengsl. Likleg skyring a pvi geeti pé verid ad peer
rannsoknir hafi verid med of lagan tolfreedilegan styrk eda verid ad rannsaka pydi med lagt algengi a
lifrarbolgu C sykingum. Pad litur pé ut fyrir ad lifrarbdlgu C veiran sé mikilveegur ahaettupattur fyrir B-

frumu eitilfrumukrabbamein & svaedum par sem hatt algengi er & veirunni®.

Ad lokum virdast akvednar bakteriusykingar geta aukid likur & NHL. Par er sykingarvaldurinn ekki
beint ad sykja og valda ummyndun & eitilfrumum eins og i tilfellum EBV og HHV-8, heldur eykur ébeint
likur @ ummyndun eitifrumnanna med stédugri Orvun a 6naemiskerfinu®®. par ma helst nefna
Helicobacter pylori en Wotherspoon et al syndu fram a ad H pylori veeri til stadar hja 92% MALToma

sjuklinga®’.

1.4.3 Annad

Aukin aheetta er a eitilfrumukrabbameini hja einstaklingum sem eiga fyrstu gradu aettingja (foreldra,

systkini eda barn) med DLBCL, FL eda Hodgkins eitilfrumukrabbamein. Zttingjarnir eru i mestri haettu

a ad fa somu undirtegund eitilfrumukrabbameins og tilfellid. Fyrstu gradu aettingjar sjuklinga med DLBCL

eru i tifalt meiri ahaettu 4 ad fa DLBCL og eettingjar FL sjuklinga eru i fjorfalt aukinni ahaettu & ad fa FL*.
Adeins aukin aheetta virdist vera & ad fa NHL eftir geislamedferd a fostum aexlum, lungnakrabbameini

sem ekki er af smafrumugerd og blédruhalskirtiiskrabbameini. Enginn munur virdist vera a aheaettunni

fyrir akvednar undirtegundir eda aldur®.



Ymsar starfsgreinar hafa verid tengdar vid mégulega aukna ahzettu &4 NHL, par & medal starfsemi i
landbunadi. Su aheetta er talin tengjast notkun & skordyraeydi og illgresiseydi. Erfitt hefur reynst ad
sanna med rannsoknum ad aheettan sé i raun aukin, enda oft litill tOlfraedilegur styrkur i slikum
rannsoknum og erfitt ad meela Utsetningu3°. Fritschi et al syndu pé fram & ad utsetning fyrir miklu magni

af hvers konar skordyraeitri prefaldar likur & NHL®",

1.5 Stigun og horfur

Stigun NHL er mikilveeg hvad vardar val a medferd. Algengasta stigunarkerfid sem er notad er Ann Arbor
kerfi® en pad var proad fyrir Hodgkin’s eitilfrumukrabbamein. Kerfid flokkar sjukdéminn nidur i fidgur stig
eftir fjdlda eitlastédva og dreifingu peirra (sja toflu 2). Einnig baetir pad vid bokstéfunum A/B par sem A
er an einkenna og B er med kerfisbundnum einkennum, X ef &xlid er steerra en 10 sm, og E ef pad
finnst einnig utan eitla. Ann Arbor kerfi® var upphaflega med stigin fiogur og A/B, en eftir fund

sérfraedinga i Cotswold um stigunarkerfid var X og E baett vig*>*°.

Tafla 2: Ann Arbor stigun NHL

Stig Utbreidsla sjukdéms

| Ein eitlastcd

Il Tveer eda fleiri eitlastédvar sdbmu megin pindar

Il Tveer eda fleiri eitlastddvar badu megin pindar
\Y, Utbreiddur sjukdémur

Annmarkar Ann Arbor stigunarkerfisins & ad spa fyrir um lifun sjuklinga hafa leitt til prounar & 66rum
kerfum sem meta horfur NHL. Af peim kerfum er alpjodlegi forsparvisirinn (e. International Prognostic
Index, IPI) notadur hvad mest fyrir NHL. Visirinn metur fimm peetti, flokkar sjuklinga i fjora ahaettuhdpa
eftir fjdlda pessara neikvaedu patta sem eru til stadar vid greiningu og spair fyrir um fimm ara lifun. Tekid
er tillit til fimm patta, aldurs (eldri en 60 ara), stig axlisins (Ill/IV), LDH styrks i sermi (hvort hann sé
haekkadur), faerni sjuklings (ECOG stig >1) og fjdlda svaeda utan eitla med sjukdéminn (fleiri en eitt
svaedi utan eitla). Fimm ara lifun aheettuhépanna fjdgurra fyrir sjuklinga a éllum aldri er 73%, 51%, 43%
0g 26%. Aldursstddlud fimm ara lifun hja sjuklingum 60 ara eda yngri fyrir ahaettuhépana fjéra er 83%,
69%, 46% og 32%°".

Gerd var leidrétt utgafa af IPI kerfinu fyrir sjuklinga med DLBCL begar rituximab var beett vid CHOP
medferdina (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine og prednisone) par sem lifun batnadi vid notkun
rituximab. Leidrétta IPI kerfid (R-IP1) greinir i prja hépa eftir horfum med mjég godri fibgurra ara lifun
(94%), g6dri fjidgurra ara lifun (79%) og slaemri fijdgurra ara lifun ( 55%)35.

Einnig er til dnnur Utgéafa af forsparvisi fyrir FL sem kallast FLIPI. bar er sjuklingum einnig skipt i prja
hépa eftir fjiolda neikveedra patta til stadar vid greiningu og fimm ara lifun er 93%, 78% og 53% eftir

bessum hopum.

1.6 Einkenni

Einkenni NHL geta verid mismunandi eftir undirtegund NHL og stadsetningu meinsins. Sum peirra eru
haegfara og af laggradu gerd, énnur hafa hradari sjukdémsgang, eru agengari og af hagradu ger63. Allt



ad 40% sjuklinga med NHL hafa svokollud B einkenni®’. bau eru Outskyrt pyngdartap @ meira en 10%

af likamspyngd & sidustu sex manudum fyrir innldgn, dutskyrdur hiti yfir 38°C og naetursviti *%.

1.7 Meofero

Medferd vid NHL er mismunandi eftir pvi um hvada undirtegund er ad raeda, hvort hun sé laggradu eda
hagradu og hver stigunin er vid greiningu. Helstu medferdir vid NHL hafa i gegnum tidina verid geislun
og/eda lyflamedferd. Skurdadgerdir eru sjaldan notadar sem medferd fyrir NHL en geta komid til greina
begar exlid er i afmdrkudu liffeeri utan eitlasvaeda®®. Undanfarin ar hafa komid fram nyjar medferdir

3941 T undirkdflum

medal annars med einstofna moétefnum eins og rituximab en paer hafa gefid géda raun
sem a eftir koma verdur fjallad um medferd vid daemigerdu laggradu eitifrumukrabbameini, FL, og

deemigerdu hagradu eitilfrumukrabbameini, DLBCL.

1.7.1 Meodferd vid hnutéttu eitilfrumukrabbameini

Medferd a FL fer eftir Ann Arbor stigi a FL vid greiningu. Yfirleitt er 6lik medferd fyrir stig I/1l og stig 1l/IV
vid greiningu. Minnihluti FL eru a stigi I/1l vid greiningu, um 15-25%°". Fyrir sjuklinga med stig I/ll vid
greiningu er geislamedferd algengur medferdarmoéguleiki og gefur géda 10 ara lifun*?. Radlagdur
skammtur i geislamedferd er 24 Gy43. Ad veita enga medferd heldur fylgjast med og bida eftir ad
einkenni komi fram er annar moguleiki sem er i bodi ef geislamedferd kemur ekki til greina. Rannsokn
sem var gerd i Stanford a sjuklingum med stig I/1l af FL syndi fram a 85% 10 ara lifun med engri medferd
i upphafi. Eftir 10 ar var aaetlad ad 56% hefdu enn ekki fengid medferd vid slekdc')mnum44. Ad veita enga
medferd i upphafi heldur bida og sja hvernig sjukdémurinn proéast er pvi einnig algengur valkostur sé
geislamedferd ekki radlogd af ymsum astaedum eda vilji sjuklingur ekki geislamedferd. Rannsoknir syna
b6 ad geislamedferd veitir betri lifun en ad bida med medferd og fylgjast med*. Sumir laeknar velja sidan
lyfja-6neemismedferd (e. chemoimmunotherapy). Med slikri medferd hefur fengist um 80% 10 ara lifun
og er pannig medferd stundum valin fyrir sjuklinga & stigi |l eda ef geislamedferd er ekki i bodi*. i
rannsokn Vargo et al kemur fram ad val a geislamedferd hefur minnkad ur pvi ad vera notud fyrir 37%
sjuklinga arid 1999 i 24% peirra arid 2012, og samsvarandi aukning hefur oréid a pvi ad bida med
medferd og a lyfjamedferd med einu lyfi. beir komust ad pvi ad 5 og 10 ara lifun sjuklinga sem fengu
geislamedferd vaeri 86% og 68%, en 74% og 54% hja peim sem fengu ekki geislamedferd (p<0,0001).

Pvi meela peir med notkun geislamedferdar fyrir sjuklinga med FL 3 stigi .

Sjuklingar med FL & stigi lll/IV laeknast vanalega ekki med hefébundinni medferd. Sjukdomshlé geta
att sér stad en yfirleitt verdur endurkoma & krabbameininu®. Oft er byrjad a ad bida med medferd og
fylgjast med sjuklingum sem eru einkennalausir vid greiningu. Pegar porf er a ad hefja medferd getur
han verid fidlbreytt og fer pa helst eftir aldri sjuklings, hvada FLIPI hépi hann tilheyrir, stigi og gradu
axlis. Medferdir sem koma til greina eru medal annars rituximab eitt og sér, geislamedferd, einungis
lyffamedferd og lyfiamedferd asamt rituximab. Lyfjamedferdin dsamt rituximab getur verid i nokkrum
samsetningum. Su algengasta er rituximab &samt cyclophosphamid, doxorubicin, vincristine og
predinisone (R-CHOP), en einnig hafa verid notadar samsetningarnar rituximab med cyclophosphamid,
vincristine og prednisone (R-CVP), rituximab asamt fludarabine (R-Flu) og fleiri samsetningar49‘5°.

Bendamustine, frumudrepandi alkylerandi lyf, asamt rituximab hefur veri® notad vid endurkomu



krabbameinsins en hefur einnig gefid géda raun sem fyrsta medferd og synt betri lifun an versnunar
sjikdéms en R-CHOP og minni eitrunarahrif®'.

1.7.2 Meoferd vid dreifdu stérfrumu B-eitilfrumukrabbameini
DLBCL er agengur sjukdémur og flokkast sem hagradu NHL. Medferd pess fer eftir pvi hvort um

stadbundi® mein sé ad reeda og hvort stig sé flokkad sem takmarkad stig I/ll eda lengra komid af stigi
v,

Hja sjuklingum med DLBCL af takmoérkudu stigi I/l og eru an fyrirferdarmikils aexlis (<10cm) er maelt
er me0d styttri lyffamedferd (prir hringir af R-CHOP) asamt geislamedferd. Slik medferd gefur um 95% 5

ara lifun og 75% 10 ara lifun®>°?

. Annar moéguleiki 8 medferd veeri ad gefa fullan skammt af lyfjamedferd
(6-8 hringi) med rituximab an geislamedferdar, fyrir sjuklinga med krabbamein & stad sem hentar illa ad
geisla54. Ekki er meelt med ad geisla an lyfjamedferdar par sem haetta &8 endurkomu krabbameinsins er
téluvert heerri auk pess sem lifun er verri en hja peim sem fa lyfjamedferd eingénguss. bessar
leidbeiningar eiga vid flesta med sjukdominn en ymsar undantekningar eru pé til stadar par sem medferd
er olik. Par ma nefna ad ef exlid ef fyrirferdamikid (>10cm), ef eexlid er i midmeeti, ef pad er krabbamein
i eistunum, ef pad er ,double hit* DLBCL med ¢c-MYC litningayfirfeerslu asamt umrédun & BCL-2 eda
BCL-6 eda hvoru tveggja, eda ef krabbameinid er & pannig stad ad meiri heetta er @ ad préa med sér

sjukdom i midtaugakerfi eins og i eistum, utanbasti eda hjanefskatum >°°°°.

DLBCL sjuklingar med lengra gengid krabbamein a stigi lll/IV eru fyrst og fremst medhéndladir med
almennri lyffamedferd auk anti-CD20 einstofna moétefnisins rituximab. Fyrir pessa sjuklinga aetti p6é ad
athuga stédu a c-MYC, BCL-2 og BCL-6 med dnaemisvefjagreiningu (e. immunohistochemistry) eda
FISH rannsékn (e. fluorescence in situ hybridization) og meta uppruna krabbameinsins. Med pessum
upplysingum ma flokka lengra komna DLBCL sjuklinga i eftirfarandi flokka: Kimmidju DLBCL (GCB
DLBCL), virkjad B-frumu likt DLBCL (ABC DLBCL), "double hit' DLBCL og tvofalt protein DLBCL®.
Kimmidju DLBCL teljast til um 40% af DLBCL og eru an ¢c-MYC og BCL-2 gena endurrédunar®’ bessir
sjuklingar hafa gédar horfur med R-CHOP21 medferd (gefid a 21 daga fresti) en einnig hefur verid ad
profa ad gefa medferdina med styttri tima a milli hringja en pad virdist ekki gefa meiri lifun heldur frekar

2,63

meiri eitrun®®. Einnig hefur verid profad ad skipta doxorubicin Ut fyrir epirubicin en pad gefur svipada

utkomu®. Sjuklingar med virkjada B-frumu likt DLBCL hafa hatt hlutfall endurkoma og ekki gédar horfur
eftir medferd med R-CHOP®. Sjuklingar med "double hit" DLBCL hafa litningayfirfeerslu a c-MYC auk
gena endurrédunar a BCL-2 og/eda BCL-6. beir, asamt sjuklingum med tvofalt prétein DLBCL, hafa
ekki mjog gédar horfur med hefébundinni medferd®. bPessum sjuklingum er radlagt ad taka patt i
kliniskum rannsoknum®®. Fyrir ,double hit“ sjuklinga sem fa medferd utan rannsokna er yfirleitt maelt
med 6-8 hringjum af EPOCH-R (etoposide, doxorubicin, vincristine, cyclophosphamide og prednisone

65,66

auk rituximab)™"". Undantekningar eru a hefébundnum med&ferdum fyrir lengra komin DLBCL i

sérstokum tilvikum, til daemis fyrir eldri sjiklinga, sjuklinga med hjartasjikdéma eda HIV® %,

1.8 Krabbamein og blédsegamyndun

Pekkt er ad sjuklingar med krabbamein hafi auknar likur & ad greinast med bl6dsega. Aukningin er p6

69-71

misjofn eftir tegundum krabbameina og einnig eftir medferd™ " . Blodsegar geta prdast hvar sem er i



hjarta- og sedakerfinu. Blaaedasegar myndast vanalega frekar par sem rennslisstédvun bl6ds a sér stad

og slagaedasegar myndast frekar vid skemmd & adapeli eins og aedakodlkun eda vid truflun a blodflaedi’.

1.8.1 Djupblazdasegar og lungnablédrek

Um pad bil tveir pridju sjuklinga sem koma a spitala med blaaedasegaeinkenni eru med djupblazedasega
en hja um einum bpridja peirra er um blédsegarek til lungna ad reeda.”’. Medal nygengi
blazedasegasjukdéoma i Nordur-Svipjod arid 2006 var 16,7 tilfelli a 10.000 persénuar, 15,5 hja kérlum
og 18 hja konum. Nygengi blaaedasega i Svipjod virdist hafa farid minnkandi sidustu ar eins og sja ma
a mynd 2. Medalaldur vid greiningu var 67,6 ar hja kdrlum og 72,5 ar hja konum. Tidnin eykst med aldri.
Lungnablédrek med eda an djupblazedasega var greint i 47% einstaklinga med blasedasegasjukdém i
rannsokn Johansson et al’*. Algengast er ad djupblasedasegar eigi sér stad i djupu sedum fétanna.
Samkvaemt rannsékn Fowkes et al er nygengi djupblasedasega ad medaltali um 5 tilfelli & 10.000
personuar’®. Tidnin eykst med aldri og er nygengid 18 tilfelli & 10.000 personuar hja 65-69 ara en
nygengi a lungnablédreki er um 13 & 10.000 personuar hja sama aldurshopi’®. Meira en helmingur af
djupblaaedasegum sem eiga sér stad i fyrsta sinn eru af voldum ymissa aheettupatta, sem eru medal

annars skurdadgerd, krabbamein og fleira’.

Meingerd blédsegamyndunar er adallega af véldum priggja patta sem kenndir eru vid Virchow og eru
skemmd a a@dapeli, truflun & blodflaedi eins og rennslisstédvun, og brenglun i blédstorkukerfi’.
Blaaedasegar samanstanda adallega af fibrini, raudum bl6dkornum og bl6dflogum. Peir myndast yfirleitt
vid blazedalokur i sedum kalfanna’®. Haekkadur blaseda- og haraedaprystingur eftir blédsegamyndun

eykur siunarhrada i gegnum haraedarnar og veldur bjL’Jg79.

Diagnoser i sluten vard, Antal patienter/100 000 inv, 180 Flebit (inflammation i ven) och tromboflebit (inflammation
och blodpropp i ven), Riket, Alder: 0-85+
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Mynd 2: Nygengi blaaedasega & 100.000 einstaklinga i Svipj6o arin 1998-2013
A x-4s ma sja artdl, 4 y-4s ma sja nygengi sjuklinga sem lagdir voru inn med blaaedasega i Svipjéd arin

1998-2013. Dokka linan eru karlmenn en ljésa linan eru konur. Sott af vef Socialstyrelseneo.
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Sjuklingar med krabbamein hafa synt aukna ahaettu a djupblasedasegum, sérstaklega vid adstaedur
eins og hreyfingarleysi, sykingar, akvednar med&ferdir og adgerdir eda vid miébléaeéaleggg1. Einnig er
aukid nygengi a krabbameinsgreiningum fljétlega eftir greiningu a djupbldseedasegum eda

69,71

lungnablodreki®™" . Allt ad 30% sjuklinga sem hafa fengi® midblasedalegg fa djupblaadasega i

handlegg®. Synt hefur verid fram a ad haegt sé ad minnka pessa ahaettu med gjof a segavarnandi
nyjum83’84.

1.8.2 Blédsegar i slagaadum

AEdakolkun er algeng orsdk blédsega i slagaeedum en hun einkennist af kélesterdl- og fituséfnun i
adaveggnum sem getur farid ad bunga inn i a@daholid® og getur ad lokum hindrad bl6éflaedi. Bungan
getur sidan rofnad og blédsegi myndast i kj6lfarid eda blodrek att sér stad. Einnig er gattatif algeng
orsok slagaedasega’”.

1.8.2.1 Hjartavédvadrep

Hjartavodvadrep eda hjartaafall (e. myocardial infarction, MI) er drep i hjartavodva af véldum
bl6dpurrdar. Helsta undirliggjandi orsdk Ml er sedakdlkun. M1 getur att sér stad a hvada aldri sem er en
ahaettan eykst verulega med aldri. Mikill meirihluti MI verda vegna brada bl6dsega i kranssedum

hjartans’>®

. Meira en prjar milljonir manna eru talin fa ST-heekkunar hjartavédvadrep (STEMI) og meira
en fjdrar milljénir manna er talin fa hjartavédvadrep an ST-haekkunar (N-STEMI) & hverju ari’®. Midaldra
karlmenn eru i meiri dheettu en konur med rumlega 2% algengi en konur um 1%%. A mynd 3 sést

nygengi Ml i Svipjéd a arunum 1987 til 2013 en pad hefur adeins farid laekkandi.

Hjartinfarktstatistik. Baserat pa hemortslan, Incidens i akut hjartinfarkt per 100 000 inv, Riket, Aldersintervall: 20-
85+
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Mynd 3: Nygengi Ml & 100.000 einstaklinga i Svipjod arin 1987-2013
A x-4s mé sja arin og & y-4s ma sja nygengi hjartaafalls i Svipjéd hja 20 ara og eldri & 100.000

einstaklinga. Dekkri linan eru karlar og ljésari linan eru konur. Soétt af vef Socialstyrelsen 8,
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1.8.2.2 Blodpurrd i heila

Heilabléodfall getur orsakast af blodpurrd i heila, bleedingu i heilavef eda af 66rum asteedum. Um 80%
heilabléodfalla eru vegna blodpurrdar®®. Blodpurrd i heila getur ordid vegna blédsega eda blodreks. Tap
verdur a surefni og hvarfefnum efnaskipta sem veldur drepi eda blédpurrdarskemmdum a svaedunum
sem &din pjonar. Lokun & slagaed leidir fyrst til stadbundinnar blédpurrdar og sidar til dreps. Drep af
voldum blddreks eru algengari i heilanum en drep vegna blédsegamyndunar par. Bl6drek getur komid
fra hjartaveggsega, vegna starfstruflana hjartans, lokusjukdoma eda gattatifs, eda fra slageedum, oftast
fra kalkskellum innan halsslageedanna eda 6ssedabogans. Einnig geta blédrek af blasedauppruna farid
yfir i slageedabldédrasina i gegnum hjartagalla. Svaedi midhjarnaslagaedarinnar verdur oftast fyrir drepi

af vdldum blodreks’?.

Heilablodfall er naest algengasta danarorsok i heimi & eftir blédpurrdar sjukdémum i hjarta®®. pekktir
ahaettupeettir fyrir heilablodfall eru afturkreef blodpurrd i heila (TIA), gattatif, har blédprystingur,
hjartabilun, sykursyki, reykingar, hjartaafall, hjartaéng og miturlokusjukdémurgo. Nygengi heilablédfalla

i Svipjod hefur farid adeins leekkandi undanfarin ar eins og sja ma a mynd 4.

Strokestatistik. Baserat pa hemortslan, Incidens i stroke per 100 000 inv, Riket, Aldersintervall: 20-85+
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Mynd 4: Nygengi heilablédfalla @ 100.0000 einstaklinga i Svipj6d arin 1987-2013
A x-&s eru artdl og & y-as er nygengi heilablédfalla i Svipjod hja 20 4ra og eldri & 100.000 einstaklinga.

Dekkri linan eru karlar og ljésari linan eru konur. Sétt af vef Socialstyrelsenso.

1.8.2.3 Afturkraef blodpurrd i heila

Afturkraef blodpurrd i heila (TIA) er skilgreind sem einkenni blédpurrdar i heila sem vara skemur en 24
klukkustundir. Drep geta att sér stad og virdist vera merki um drep a seguldmun hja allt ad 50% peirra
sem greinast med TIA®. Algengi TIA er 0,9% hja 55-64 ara, 1,7% i 65-74 ara, 2,3% i 75-84 ara og 2,2%
hja 85 ara og eldri. Heekkandi aldur, karlkyn, sykursyki, lagt HDL kdlesterdl, Q-bylgju Ml & hjartalinuriti
og a0dakolkun i halsslageedum hafa verid tengd vid TIA%. Hatt hlutfall heilablédfalls virdist vera eftir TIA
en samkvaemt rannsokn Johnston et al fa um 11% sjuklinga med TIA heilablédfall innan 90 daga fra TIA

greiningunni93.
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1.8.2.4 Hjartaéng

Hjartadng (e. angina pectoris) er brjéstverkur af voldum vidsnuanlegrar blé6dpurrdar i hjarta. Sarsaukinn
er liklega af véldum losunar a adenosine, bradykinin og fleiri sameindum sem er hvétud af blédpurrdinni.
Hjartadng er skipt i prja flokka: st6éduga hjartadng, prinzmetal hjartabng og 6st6duga hjartaéng. Stédug
hjartadng er frekar tengd areynslu, og er lyst sem sarsauka sem geislar nidur vinstri handlegginn og upp
vinstri kjalkann. Sarsaukinn minnkar vid hvild og gjof lyfja, til ad mynda nitroglycerin. Prinzmetal
hjartadng a sér stad i hvild og er vegna krampa i kransaedum. Hun getur att sér stad i edlilegum adum.
Ostddug hjartadng veldur tidari brjostverkjum en stédug hjartadng, og framkallast vid sifellt minni
areynslu og jafnvel vid hvild". Algengi a hjartabng er misjafnt eftir pjodum en er ad medaltali um 6,7%

hja konum og um 5,7% hja korlum®.
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2 Markmio

Vel er pekkt ad sjuklingar med krabbamein hafa aukna aheettu a ad greinast med blédtappa, pa
sérstaklega blaaedasega. Litid hefur verid rannsakad hvort einstaklingar med NHL hafi aukna ahaettu a
bl6dsegum. Atlunin er ad meta ahaettu a blaseda- og slageedasegum hja sjuklingum med NHL midad
vid samanburdarhdép og hvort breyting hefur ordid sidastlidin ar samfara framférum i medferd & NHL.

Markmid rannsoknarinnar er ad svara eftirfarandi rannséknarspurningum:
1. Hafa NHL sjuklingar auknar likur & bléétéppum?
2. Hefur ordid breyting & ahaettunni sidastlidin ar?

3. Er munur a aldurshépum?

14



3 Efni og adéferdir

3.1 Gagnasofnun
Rannsoéknin er lydgrundud ferilrannsokn par sem skodud var ahaetta & mismunandi tegundum blédsega

hja sjuklingum med NHL borid saman vid vidmidunarhdp.

Gogn um NHL sjuklinga voru sétt ur seensku krabbameinsskranni. Sidan 1958 hefur verid skylt
samkvaemt |6gum i Svipjod ad tilkkynna 6ll krabbamein til seensku krabbameinsskrarinnar®. Skrain hefur
bvi mjég hatt hlutfall réttra skraninga og greininga%. Notast var vid upplysingar um greind NHL tilfelli fra
1980 og ut &rid 2013. NHL er skrad eftir ICD-7 kddum i krabbameinsskrana og var notast vid eftirfarandi
ICD-7 kéda: 200.1, 200.2, 202.1, 202.2 og 202.4. Akvedid var ad skoda ekki 200.3 sem er
Waldenstroms macroglobulinemia pvi aheaetta peirra sjuklinga a ad fa bl6dsega hefur pegar verié konnud
af Hultcrantz M et al ¥’.

Upplysingar um blédsega voru fengnar Ur saensku sjukdémaskranni. Seenska sjukdémaskrain
geymir upplysingar um greiningar inniliggjandi sjuklinga fra 1964 og af géngudeildum sidan arié 2000
med godum gaedum skréninga98. Par eru sjukdémar skradir ymist eftir ICD-7, 8, 9 eda 10 k6dum. ICD
koédar sem notadir voru til ad saekja upplysingar um blédsega ma sja i t6flu 3. Djupblasedasegar voru
skradir sem ein breyta, lungnablédrek skrad sem onnur breyta og slagedasegar, blodpurrd i heila,

afturkreef bl6dpurrd i heila, hjartadng og hjartavédvadrep skrad saman sem ein breyta.

Tafla 3: ICD kéodar blédsega sem sottir voru i sjukdémaskrana

Sjukdomur ICD -7 ICD-8 ICD-9 ICD-10
Djupblasedasegar (e. deep venous 463 464 451 451B, 451C, | 180.1-180.9
thrombosis, DVT) 452.99 | 451W, 451X, 452 181
Lungnablddrek (e. pulmonary 465 450 415B 126
embolism)
Slageedasegar (e. arterial embolism 454 444 444 174
and thrombosis)
Blédpurrd i heila (e. cerebral infarct) 332 334 | 432-434 433 434 163
Afturkraef blédpurrd i heila (e. 333.99 435 435 G45
transient ischemic attack, TIA)
Hjartadng (e. angina pectoris) 420.20 413 413 | 120.1 120.8
420.28 120.9
Hjartavbdvadrep (e. myocardial 420.10 | 410 411 410 411A 121 122
infarction) 42017
420.18

Upplysingar um samanburdarhép voru fengnar med pvi ad para hvert NHL tilfelli saman vid allt ad
fiora einstaklinga ur saensku pjédskranni a aldri, og kyni. Vidmidid purfti einnig ad vera a lifi pegar tilfellid

var greint med eitilfrumukrabbamein. Viémidin geta einnig verid vidmid fyrir fleira en eitt tilfelli.

3.2 Gagnaurvinnsla

Gd&gnin voru unnin i télfraediforritinu R. Gégnin sem voru sott i seensku krabbameinsskrana og seensku
sjukdémaskrana voru med 70444 tilfelli greind med NHL og 217032 vidmid en einstaklingar sem hoféu
fengid fleiri en einn blédsega voru ba margskradir. Skrad voru gégn fra 1958 ut arié 2013. Akvedid var

ad taka skrad tilfelli fra og med arinu 1980 med i rannsdknina. Einnig var akvedid ad skoda einungis
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fyrsta blodsega. begar buid ad var finna og fjarlaegja misskraningar i géggnunum samanst6d hépurinn af
156031 einstaklingi, 40354 tilfellum og 115677 vidmidum.

Einungis blédsegagreiningar sem hofdu att sér stad allt ad 30 déogum fyrir NHL greiningu eda eftir

greiningui tilfellis voru skodadar, og hja vidmidunum var midad vid tima greiningar parada tilfellisins. Buin

var til ny breyta til ad geta leidrétt fyrir blédsegum greindum fyrir pann tima.

3.3 Tolfraedileg urvinnsla

Notast var vid tolfraediforritid R vid tolfreedilega utreikninga. Uppsoéfnud ahaetta & blodsegum var metin
med Kaplan-Meier gréfum sem syndu uppsafnada aheettu og teiknud voru med ggplot2 og ggfortify
pokkunum og logrank préf notad til ad athuga markteekni. Ahaettuhlutfdll (e. hazard ratio; HR) og
oryggisbil voru fundin med Cox adhvarfsgreiningarlikani. Tolfraedileg markteekni var midud vid p < 0,05
og notast var vid 95% 6ryggisbil.

3.4 Leyfi

Rannsoknin hefur hlotid tilskilin leyfi sidanefnda.
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4 Nidurstodur
4.1 Rannsoéknarpydi

Gogn rannsoknarinnar samanstédu af 156031 einstaklingi, par af 40354 tilfellum med NHL greiningu og

115677 vidmidum. Sja ma eiginleika rannsdéknarpydisins i t6flu 4.

Tafla 4: Eiginleikar rannsoknarpydis

Fjoldi
Kyn, n (% af pyoi)
Karlkyn
Kvenkyn
Midgildi greiningaraldurs (sp6nn)
Aldursskipting NHL greiningar, n (% af pyoi)
Yngri en 40 ara
41-50 ara
51-60 ara
61-70 ara
71-80 ara
Eldri en 80 ara
Fjoldi greindra a timabili, n (% af pydi)
1980-1989
1990-1999
2000-2013

Tilfelli

40354

22370 (55,4%)
17984 (44,6%)
69 ara (0-106)

2808 (7,0%)
3041 (7,5%)
5956 (14,8%)
10066 (24,9%)
11721 (29,0%)
6762 (16,8%)

7240 (17,9%)
12099 (30,0%)
21015 (52,1%)

Vidomiod

115677

64343 (55,6%)
51334 (44,4%)
69 ara (0-106)

7745 (6,7%)

8571 (7,4%)
16868 (14,6%)
28897 (25,0%)
34087 (29,5%)
19509 (16,9%)

21506 (18,6%)
34816 (30,1%)
59355 (51,3%)

| toflu 4 sést ad eiginleikar pydisins eru mjég sambeerilegir & milli tilfella og vidmida. Kynjaskipting er

nokkud jofn, p6 adeins fleiri karlar, og svipud milli hépa. Midgildi greiningaraldurs er 69 ara hja tilfellum

og midgildi aldurs vidmida pegar parada tilfellid fékk greiningu var einnig 69 ara og spannar allt fra 0 ara

upp i 106 ara hja badum hoépum. Sja ma dreifingu aldursskiptingar NHL greininga a mynd 5.
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Mynd 5: Fjoldi greindra NHL tilfella i hverjum aldursflokki
A x-as mé sja aldursflokka. A y-as er fjéldi einstaklinga greindur med NHL. Stdplarnir syna hversu margir

sjuklingar voru greindir med NHL i hverjum aldursflokki.

4.2 Fjoldi blédsega hja tilfellum og vidmidum
Dreifingu blédsega a tima i kringum greiningu NHL hja sjuklingum og vidmidunarhopi ma sja @ mynd 6.
Hér sést ad aukning & nygengi blédsega hja NHL sjuklingum midad vid samanburdarhép hefst nokkrum

manudum fyrir greiningu, nger hamarki manudi fyrir greiningu og varir i u.p.b. toIf manudi eftir greiningu.

2.5%-
Hoépur
B vismis

-— [T NHL sjakiingar
0=

1.5%-

1.0% -

0.5% - “
|||||||ll

1211109 8-7-

Nygengi sega
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FjO|dI manada fra greiningu & NHL

Mynd 6: Nygengi blédsega
A x-as ma sja fjlda manada fra greiningu @ NHL og 4 y-as er nygengi blédsega i présentum.
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Heildarfj6ldi einstaklinga sem fengu einhvers konar bl6dsega var 8992 hja NHL tilfellum eda 22,3%
tilfellanna og 31701 hja samanburdarhop eda um 27,4% beirra. Fjolda djupblasedasega, lungnablodreks

og slagaedasega ma sja i toflu 5.

Tafla 5: Fjoldi blodsega eftir NHL greiningu hja tilfellum og viomidum

Blédsegar eftir NHL greiningu, n (% af pyoi) Tilfelli Viomid

Allir bl6dsegar 8992 (22,3%) 31701 (27,4%)
Djupblasedasegar 1692 (4,1%) 2844 (2,5%)
Lungnabléérek 1324 (3,3%) 2237 (1,9%)
Slageedasegar 5975 (14,8%) 28205 (24,4%)

4.3 Ahatta a bl6dsegum eftir tegundum

NHL sjuklingar héfdu markteekt aukna ahaettu & blodsegum af hvada gerd sem er midad vid
samanburdarhoépinn (mynd 7a). Einnig hofdu peir marktaekt ramlega prefalt aukna ahaettu a baedi
djupblaaedasegum (mynd 7b) og lungnablédreki (mynd 7c). Ekki var markteekt aukin ahaetta a
slageedasegum i Oleidréttum gégnum (mynd 7d).

Uppséfnud ahzetta (%)
Uppséfnud ahzetta (%)

Timi (ar) Timi (ar)

Uppsoinud aheetta (%)
Uppséfnud ahzetta (%)

Timi (ar) ’ Timi (ar)

Mynd 7: Kaplan-Meier grof fyrir ahzettu a blédsegum
A x-as er timi i &rum fra NHL greiningu, & y-as er uppsofnud ahzetta (%). Blaa linan eru NHL sjuklingar,
rauda linan eru vidmid. a) Uppsofnud ahaetta & blédsegum 6had tegund, b) Uppséfnud ahaetta a

djupblaadasegum, c) Uppsofnud ahaetta a lugnablddreki, d) Uppséfnud ahaetta a slageedasegum.
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Eftir leidréttingu fyrir mégulegum bjégunarpattum i Cox adhvarfsgreiningarlikani (sja t6flu 6) voru
NHL sjuklingar i um 58% aukinni ahaettu & ad fa hvers kyns blédsega midad vid samanburdarhop (HR:
1,58; 95% OB: 1,54-1,62). Einnig var rimlega prefalt aukin ahzetta 4 djupblasedasegum (HR: 3,11; 95%
OB: 2,93-3,31) og lungnablodreki (HR: 3,16; 95% OB: 2,95-3,39). b4 var 20% aukin ahzetta a
slagaedasegum hja NHL sjuklingum midad vidé samanburdarhép ( HR:1,20; 95% OB: 1,16-1,23).

Tafla 6: Ahaettuhlutfoll bl6dsega
Blodsegar eftir NHL

greiningu HR* 95% o6ryggisbil p-gildi

Allir blédsegar 1,58 1,54-1,62 <0,001
Djupblasedasegar 3,11 2,93-3,31 <0,001
Lungnablodrek 3,16 2,95-3,39 <0,001
Slageedasegar 1,20 1,16-1,23 <0,001

*Leidrétt fyrir greiningarari, greiningaraldri, kyni og fyrri ségu um bl6dsega

4.4 AJdrir dhaettupaettir

Adrir ahaettupaettir sem skodadir voru i Cox adhvarfsgreiningarlikani voru greiningarar, fyrri saga um
blédsega kyn og aldur (sja téflu 7). Ahzettuhlutféllin bera saman ahzettu & blédsegum milli NHL sjuklinga
og vidmidunarhops fyrir hvern ahaettupatt fyrir sig. Fyrir alla peettina i téflunni var marktaekt aukin ahaetta
a blédsegum fyrir NHL sjuklinga midad vid samanburdarhdp. Sja ma ad ahaettuhlutféll fara haekkandi

eftir greiningarari.

Tafla 7: Ahaettuhlutfoll milli NHL sjaklinga og vidmida

Ahzttupattur HR* 95% oryggisbil p-gildi
Greiningartimabil
1980-1989 1,39 1,32-1,47 <0,001
1990-1999 1,52 1,47-1,59 <0,001
2000-2013 1,74 1,68-1,81 <0,001
Fyrri saga um blédsega?
Engin 1,64 1,59-1,69 <0,001
Ja 1,43 1,37-1,50 <0,001
Kyn
Karlkyn 1,51 1,46-1,56 <0,001
Kvenkyn 1,68 1,62-1,75 <0,001
Aldurshépur
Yngri en 40 ara 2,97 2,52-3,51 <0,001
41-50 ara 1,91 1,71-2,13 <0,001
51-60 ara 1,66 1,55-1,77 <0,001
61-70 ara 1,55 1,48-1,62 <0,001
71-80 ara 1,46 1,40-1,52 <0,001
80 ara og eldri 1,59 1,50-1,68 <0,001

*Leidrétt fyrir greiningarari, fyrri ségu um bloédsega, kyni og greiningaraldri
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Hér ma sja toflu (tafla 8) yfir aheettuhlutfoll & bloédsegum fyrir eftirfarandi dheettupaetti, annars vegar

fyrir NHL tilfelli og hins vegar fyrir vidmidin.

Tafla 8: Ahaettuhlutfoll a blédsegum hja tilfellum og vidmidum fyrir ymsa ahaettupaetti

Tilfelli Viomiod
Ahzttupattur HR* 95% &b HR* 95% &b
Greiningartimabil
1980-1989 1,00 1,00
1990-1999 1,04 0,98-1,10 0,95 0,92-0,98
2000-2013 1,02 0,96-1,08 0,87 0,85-0,90
Fyrri saga um
blédsega
Engin 1,00 1,00
Ja 1,96 1,87-2,06 2,17 2,11-2,23
Kyn
Karlkyn 1,00 1,00
Kvenkyn 0,83 0,79-0,86 0,72 0,70-0,73
Aldurshépur
Yngri en 40 ara 1,00 1,00
41-50 ara 2,08 1,78-2,42 3,68 3,26-4,16
51-60 ara 3,32 2,90-3,81 7,07 6,31-7,91
61-70 ara 5,34 4,67-6,09 13,07 11,70-14,60
71-80 ara 7,63 6,68-8,72 21,56 19,30-24,08
81 ars og eldri 9,94 8,65-11,42 30,21 | 26,99-33,82

*Leidrétt fyrir greiningarari, fyrri ségu um blédsega, kyni og greiningaraldri

Ahztta 4 blédsegum for marktaekt minnkandi hja vidmidunarhép eftir pvi sem leid &
rannsoknartimabilid. Ahzetta 4 blédsegum breyttist ekki marktaekt & timabilinu hja NHL tilfellum. Ahzetta
& blédsegum eftir greiningu var aukin hja badum hépum ef saga var um blédsega fyrir greiningu. Ahaetta
& blédsegum var minni fyrir konur i badum hépum. Ahzetta & bl6dsegum jokst med aldri hja badum

hépum (sja téflu 8).
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5 Umraeda

| pessari lydgrundudu ferilrannsékn sem samanstéd af ramlega 40.000 sjuklingum med NHL i Svipjod
a timabilinu 1980-2013, og allt ad 4 vidmidum fyrir hvern sjukling, syndum vid fram & ad aukin aheetta
er & blédsegum fyrir sjuklinga med NHL borid saman vid vidmidunarhop. Litillega aukin ahaetta er a
slageedasegum en rimlega prefalt aukin ahzetta virdist vera & blazedasegum. Ahzetta NHL sjuklinga &
bl6dsegum virdist standa i stad a pessu timabili en einnig eykst ahaettan & blédsegum med aldri
sjuklinga.

Rannsoéknin samanstéd af 156031 einstaklingi, par af 40354 NHL sjuklingum og 115677 vidmidum.
Eiginleikar voru mjog sambeerilegir a milli hépa og pdrunin tokst vel til. Adeins fleiri karlar h6féu greinst
med NHL a timabilinu (55,4% kk a moti 44,6% kvk) en eins og adur hefur komid fram er NHL adeins
algengari hja koérlum en konum’.

Nygengi blédsega var toluvert aukin hja NHL sjuklingum midad vid vidmidin. Nygengi blodsega NHL
sjuklinga byrjadi ad aukast midad vid samanburdarhépinn um pad bil 5 manudum fyrir greiningu & NHL
og nadi hamarki manudi fyrir greiningu. Nygengi blédsega hélst sidan aukin afram ut fyrsta arid eftir
NHL greiningu en for laekkandi og eftir fyrsta arid var litil aukning midad vid vidmidin. Pessi mikla aukning
bl6dsega i kringum greiningu NHL virdist bera mesta abyrgd a auknu ahaettunni & blédsegum hja NHL
sjuklingunum. Vié tdkum med i rannsoéknina blédsega sem greindir voru manudi fyrir NHL greininguna
eda sidar. bessar nidurstodur benda til pess ad liklega er eexlisvoxturinn sjalfur ad hafa meiri ahrif a
segahneigd NHL sjuklinga en adrir paettir eins og mogulegir peettir tengdir lyffamedferd. Vel er pekkt ad
krabbamein greinist i kjolfarid & outskyrdum bléésegasg. Vid vitum ekki hvenger krabbameinid hof ad
myndast hja NHL sjuklingunum en margir peirra virdast hafa greinst eftir ad hafa fengid bl6dsega midad
vid pessa miklu aukningu a nygengi bl6dsega stuttu fyrir NHL greiningu. Einhvern hluta af auknu nygengi
bl6dsega nokkra manudi eftir greiningu meetti mégulega utskyra med ahrifum af lyfjamedferd en ymsar
rannsoknir hafa synt fram & aukna aheettu & blaseedasegum vid lyfjamedferd hja sjuklingum med

99,100

eitiffrumukrabbamein . bad veeri dhugavert ad kanna pad nanar sidar en i gégnum bpessarar

rannsoknar voru engar upplysingar um medferd krabbameinsins.

Samkvamt pessari rannsékn er um 58% aukin ahaetta a blédsegum hja NHL sjuklingum og er hdn
mest aukin fyrst eftir greiningu. Einnig var rdmlega prefalt aukin aheetta a djupblasedasegum og
lungnablddreki hja NHL sjuklingum og er ahaettan einnig mest aukin fyrst eftir greiningu. Ekki var jafn
mikill munur & aheettu a slageedasegum. bessar nidurstédur eru i samraemi vid adrar rannsoknir par
sem virdist vera aukning a blasedasegum hja sjuklingum med eitilfrumukrabbamein en litid hefur verid

rannsakad um &hzettu & slagedasegum hja pessum hopi®'”!

. Leidrétt var fyrir greiningarari,
greiningaraldri, kyni og fyrri ségu um blédsega i Cox adhvarfsgreiningarlikani pegar aheettuhlutféllin voru
reiknud. ba vard ahaettan markteekt um 20% aukin a slageedasegum fyrir NHL sjuklinga midad vid

samanburdarhdp.

Pegar vid skodudum ahaettupaettina i Cox likani komu ahugaverdar nidurstédur i ljés. Ahgettuhlutféllin
eftir greiningartimabilunum premur féru haekkandi pegar leid a rannséknartimabilid. Pad var 39% aukin
aheetta 4 blodsegum fyrir NHL sjuklinga midad vid samanburdarhoép a fyrsta timabilinu (1980-1989),
52% aukin dhaetta a 6dru timabilinu (1990-1999) og 74% aukin ahaetta a sidasta timabilinu (2000-2013).
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Parna virdist vera aukning a dheettu a blédsegum hja NHL sjuklingum midad vid vidmidin. begar vid
skodudum ahaettuna a blodsegum einungis hja vidmidunarhépnum, kom i ljos ad aheettan a bl6dsegum
hja peim fér marktaekt laekkandi eftir pvi sem leid a rannséknartimabilid. Vidmidunartimabilid var fyrsta
timabilid en midad vid pad var 5% minni aheetta & blodsegum a 68ru timabilinu og 13% minni aheaetta a
bl6dsegum & pridja timabilinu. Ef vid skodum hins vegar breytinguna a aheettuhlutféllunum par sem vid
skodudum NHL tilfellin ein og sér, pa er engin marktek breyting & ahesettu a blédsegum a
rannsoknartimabilinu. Dreg ég pa alyktun af pessu ad ekki sé raunveruleg aukning a tidni blédsega hja
NHL sjuklingum ad eiga sér stad, heldur ad hér sé um ad raeda feekkun a bl6dsegum hja vidmidunum
sem endurspegla almennt pydi. Ahaettan fer pa ekki minnkandi hja NHL sjuklingum og pvi eykst
munurinn a milli hépanna a timabilinu. barna geetu mdgulega baettar blédsegavarnir verid ad hafa
minnkandi ahrif & aheettu & blédsegum hja vidmidunarhépnum. Eins og fjallad var um i innganginum og
kemur fram i gégnum um nygengi fra Socialstyrelsen fer nygengi baedi blazedsega og slagaedasega
almennt leekkandi a pessu timabili i Svipj6d sem kemur heim og saman vié ahaettuminnkunina sem vid
sjaum hja vi6mi6unarhc’>pnum8°. Ahugavert vaeri ad kanna nanar astaeduna 4 bak vid ahzettuminnkunina
hja vidmidunum, og hvers vegna blédsegum NHL sjuklinga fer ekkert faekkandi a timabilinu. Er
lyflamedferd NHL sjuklinga ad auka aheettu & blodsegum eda erum vid ekki ad standa okkur noégu vel i
bl6dsegavornum fyrir inniliggjandi sjiklinga? Eda geetu blédsegavarnir hafa batnad en breyttar
medferdir eins og einstofna métefnin sem byrjad var ad nota upp ur aldamétum verid ad auka
segahneigd a moti og pvi verdi ekki sama minnkun & dheettu a bl6dsegum hja NHL sjuklingum eins og

vidmidunum?

Ef vid athugum muninn & milli kynjanna, pa sést ad ad karlar med NHL eru i 51% meiri ahaettu en
karlar i samanburdarhép a ad fa blédsega, en konur med NHL eru i 68% meiri ahaettu a ad fa blédsega
en konur i samanburdarhoép. Konur eru pé i raun og veru ekki i meiri ahaettu en karlar a ad fa blodsega
eins og sést a ahaettuhlutféllunum par sem er buid ad meta aheettu a blddsegum fyrir tilfellin og vidmidin
hvort i sinu lagi. Konur eru i 28% minni ahaettu & bl6dsegum hja vidmidunarhépnum en karlar en
einungis 17% minni aheettu hja NHL tilfellunum. Konur eru pvi i minni ahaettu en karlar & ad fa blédsega
en munurinn & milli kynjanna er meiri hja samanburdarhépnum. Draga meetti pa alyktun ad krabbameinid

i NHL hopnum hafi pad sterk ahrif & segahneigd ad munurinn & milli kynjanna verdi minni.

Saga um blédsega fyrr en prjatiu dégum fyrir greiningu @ NHL eykur ahaettu a blédsegum eftir NHL
greiningu um pad bil tvéfalt hja NHL hdpnum og rumlega tvéfalt hja vidmidunarhépnum. Hvort sem pad
var fyrri saga um blédsega eda ekki pa var aukin dheetta a bl6dsegum fyrir NHL sjiklingana midad vid
vidmidin en pad kemur heim og saman vid pad ad pekkt er ad fyrri saga um blédsega auki likur a

endurkomum peirrawz.

Pad kemur ekki & évart ad ahaettan a blédsegum fer vaxandi med aldri, baedi hja vidmidunarhép og
NHL sjuklingum. Pegar vid skodum aheettuhlutféllin & milli NHL sjuklinga og vidmidanna sjaum vidé ad
haestu hlutfollin eru hja yngstu aldurshépunum, par er munurinn a dheettu & bl6dsegum mestur & milli
tilfella og vidmida. Draga ma pa alyktun ad vidmidin i yngsta aldurshépnum séu hraustir einstaklingar

sem Oliklegri eru til ad fa sega en peir sem eru ungir med NHL.

Pessi rannsokn hefur ymsa styrkleika. Par ma nefna ad um er ad raeda lydgrundada ferilrannsokn

en slikar rannsoknir eru vel metnar og taldar vera eitt besta rannséknarsnidid a eftir slembiradadri
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ihlutunarrannsokn. Ferilrannsoknir auka moéguleika & alhaefingu nidurstadna og hafa fleiri kosti, til ad
mynda er sidur bjagi i peim en tilfella-vidmida rannséknum og bjagi verdur pa helst ef pad vantar gégn
eda skraningar peirra eru af lélegum gaedum. Eins og adur hefur komid fram eru gaedi skraninga i
seensku krabbameinsskranni og saensku sjukdomaskranni mjég god sem eykur areidanleika

nidurstadnanna®®*®

. Vegna geeda saensku krabbameinsskrarinnar nadum vid einnig 6llum sjuklingum
greindum med NHL & pessu timabili med i rannsdknina. Allar upplysingar sem notadar voru Ur pessum
skram i rannsoknina voru skradar fyrir og 6had pessari rannsékn svo pannig ma vonandi fordast
upplysingabjaga. Nidurstddur ferilrannsdkna eins og pessarar geta pé stjérnast af ymiss konar bjégun
og par ma helst nefna upplysingabjogun og valbjégun. Valbjégun er skilgreind sem kerfisbundin villa
sem rekja ma til rangra adferda vid val & patttakendum eda patta sem hafa ahrif a patttoku einstaklinga
i rannsokninni og veldur pvi ad rannséknarpydid endurspeglar ekki hid almenna pydi. ba verdur
samband milli areitis og utkomu 6likt medal patttakenda rannsoéknar og peirra sem ekki toku péttw?’. Med
pvi ad para allt ad 4 vidmid vid NHL tilfellin & aldri og kyni og hversu vel pad tokst til samanber t6flu 4,
teljum vid okkur hafa minnkad mdguleikana a valbjégun. Einnig ma nefna ad pessi rannsokn hefur

mikinn tolfreedilegan styrk.

Moégulega var valbjogun pé ad hafa ahrif a utkomu slagaedaseganna i dleidréttu gégnunum. NHL
sjuklingarnir hafa verri lifun en almennt pydi og meetti draga pa alyktun ad fleiri NHL sjuklingar deyjiji fyrr
og vidmidunarhépurinn lifi adeins lengur og nai pvi ad vera lengur { ahaettu & ad fa slageedasega'™. bad

meetti skoda petta nanar med tolfraediadferdum sem taka tillit til samkeppni aheettu (e. competing risk).

Adrir mogulegir veikleikar sem nefna meaetti i pessari rannsékn eru ad ymis gogn lagu ekki fyrir eins
og upplysingar um medferd. Upplysingar um medferd hefdi verid gaman ad skoda og athuga hvort
samband veeri vid aukningu a blédsegum a manudunum eftir greiningu. Seint i rannsoéknarferlinu lagu
fyrir ICD-10 greiningarkédar hja NHL svo ad maetti skoda ahaettu a blédsegum eftir undirtegundum NHL
en ekki gafst timi til pess i pessari rannsékn. Ymsar rannsoknir hafa bent til pess ad munur sé & milli
undirtegunda, ad mest aheetta 4 blédsegum sé hja hagradu krabbameinum og minni hja laggradu
tegundum og ahugavert veeri ad athuga hvort pennan mun veeri haegt ad stadfesta frekar med okkar
gégnummo. Einnig virdist vera munur a aheettu a blédsegum hja DLBCL sjuklingum eftir IPI stigi, pvi

haerra IPI stig pvi meiri ahaetta a4 blasedasegum'®

. Pvi midur héfum vid ekki upplysingar um stigun
sjuklinga til ad skoda petta. Einnig meetti telja pad sem veikleika ad vid héfdum einungis fyrsta blédsega
eftir NHL greiningu med i pessari rannsékn. Ahugavert vaeri ad skoda ahzettu 4 endurteknum blédsegum
hja NHL sjuklingum. bekkt er ad u.p.b. 1/4 peirra sem fa djupblasedasega fa annan innan fimm ara og

einnig virdast krabbamein hafa aukin ahrif 4 endurkomu blédsega’®

. Méguleg 6nakvaemni a greiningu
blé6dseganna i sjukdémaskranni, par sem greiningar a bl6dsegum eru 6stadfestar, eetti sidan ekki ad
hafa ahrif & nidurstédurnar. Onakveemnin aetti ad dreifast baedi & NHL sjuklinga og samanburdarhép par
sem gobgnin koma Ur sama gagnagrunninum og eetti pvi ekki ad hafa ahrif & ahaettumuninn & milli

hopanna.

Af nidurstddum pessarar lydgrundudu ferilrannséknar drégum vid pa alyktun ad aukin aheetta sé a
bl6dsegum hja sjuklingum med NHL. Rumlega prefalt aukin dhaetta virdist vera & djupblasedasegum og
lungnablddreki og litillega aukin aheetta & slageedasegum. Pessar nidurstédur eru i samreemi vid

nidurstédur annara minni rannsodkna sem hafa verid gerdar & segahneigd NHL sjuklinga en litid hefur
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rannsakad vardandi NHL og aheettu a slageedasegum
virdist vera mest i kringum greiningu en fer svo minnkandi pegar lidur fra greiningu og virdist hun ekki
hafa breyst markteekt & rannséknartimabilinu. Hins vegar er ahaettan & bl6dsegum ad minnka hja
vidmidunarhépnum. | ljési nidurstada pessarar rannséknar maetti velta pvi fyrir sér hvort huga pyrfti betur
ad segavornum hja sjuklingum med NHL, sérstaklega fyrsta arid. Einnig pyrfti ad hafa i huga hja
sjuklingum sem koma inn a spitalann med éutskyrdan blédsega, hvort 6greint illkynja mein gaeti leynst
sem orsakapattur. Neestu skref eru ad kafa dypra i gognin og skoda medal annars ICD-10
greiningark6dana a NHL sem eru til stadar fra arinu 1993 og meta hvort ad munur sé a ahaettu a

bl6dsegum eftir undirtegundum NHL en visbendingar liggja fyrir um paé.
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