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Ágrip 

Áhætta á blóðsegum hjá sjúklingum með non-Hodgkin's 
eitilfrumukrabbamein: Lýðgrunduð rannsókn 

Anna María Birgisdóttir1, Ingigerður Sólveig Sverrisdóttir1, Sigrún Helga Lund1,  

Sigurður Yngvi Kristinsson1,2 

Læknadeild Háskóla Íslands1, Blóðlækningadeild Landspítala2 

Inngangur: Eitilfrumukrabbamein eru hópur illkynja meina sem eiga upptök sín í eitlum og eitilvef. Þau 

skiptast í non-Hodgkin's (NHL) og Hodgkin's eitilfrumukrabbamein. Flest NHL eiga uppruna sinn í B- 

eða T-eitilfrumum og eru þau um 3% krabbameina á Íslandi. Sum þeirra vaxa hratt og eru ágeng, en 

önnur vaxa hægt og þarf jafnvel ekki að meðhöndla því sjúklingar geta verið einkennalausir í fjölda ára. 

Vel er þekkt að krabbamein auki áhættu á blóðsegum, sérstaklega bláæðasegum, en lítið er vitað um 

segahneigð sjúklinga með NHL. Markmið rannsóknarinnar er að meta áhættu á blóðsegum hjá 

sjúklingum með NHL miðað við samanburðarhóp og athuga hvort breyting hafi orðið á áhættunni 

undanfarin ár.  

Efniviður og aðferðir: Þýði rannsóknarinnar samanstóð af einstaklingum sem greindir höfðu verið með 

NHL í Svíþjóð á árunum 1980-2013 og allt að fjórum viðmiðum sem pöruð voru við hvern NHL sjúkling 

á aldri og kyni (n=156.031, tilfelli=40.354, viðmið=115.677). Einungis var metin áhætta á fyrsta blóðsega 

og þeim blóðsegum sem áttu sér stað síðar en 30 dögum fyrir NHL greiningu tilfellis. Kaplan Meier gröf 

voru notuð til að meta áhættu á blóðsegum og logrank próf var framkvæmt til að meta marktækni. Notast 

var við Cox aðhvarfsgreiningarlíkan til að fá áhættuhlutföll (e. hazard ratio; HR) leiðrétt fyrir 

greiningaraldri, kyni, greiningarári og fyrri sögu um blóðsega. Forritið R var notað fyrir tölfræðilega 

úrvinnslu. 

Niðurstöður: NHL sjúklingar höfðu marktækt aukna áhættu á að fá blóðsega miðað við 

samanburðarhóp (HR: 1,58; 95% ÖB: 1,53-1,60). Áhættan var marktækt meiri fyrir alla þrjá undirflokka 

blóðsega;  djúpbláæðasega (HR: 3,11; 95% ÖB: 2,93-3,31), lungnablóðrek (HR:3,16; 95% ÖB:2,95-

3,39) og slagæðasega (HR:1,19; 95% ÖB: 1,16-1,23). Áhætta á blóðsegum minnkaði marktækt hjá 

viðmiðunarhóp milli tímabilanna 1980-1989 og 2000-2013 (HR: 0,87 ; 95% ÖB: 0,85-0,90) en áhætta á 

blóðsegum breyttist ekki marktækt á rannsóknartímabilinu hjá NHL tilfellum. Marktækt aukin áhætta var 

á blóðsegum fyrir NHL sjúklinga óháð fyrri sögu um blóðsega. Nýgengi blóðsega hjá NHL sjúklingum 

byrjaði að aukast miðað við samanburðarhóp um fimm mánuðum fyrir greiningu NHL, og náði hámarki 

mánuði fyrir greiningu. Áhættan hélst aukin út fyrsta árið eftir greiningu.  

Ályktanir: Í þessari rannsókn sýndum við fram á að aukin áhætta er fyrir sjúklinga með NHL að greinast 

með blóðsega miðað við samanburðarhóp. Rúmlega þrefalt aukin áhætta er fyrir djúpbláæðasega og 

lungnablóðrek, en einnig var marktækt aukin áhætta á slagæðasegum þegar leiðrétt hafði verið fyrir 

mögulegum bjögunarþáttum. Af þessari rannsókn mætti draga þá ályktun að við greiningu á NHL aukist 

segahneigð. Nokkrir þættir gætu átt þar hlut að máli, þ.á.m. lyfjameðferð og veikindi í kjölfar hennar sem 

og sjúkdómurinn sjálfur. Miðað við að nýgengisaukningin hafi verið mest fyrir og í kringum greiningu 

NHL hjá tilfellum mætti draga þá ályktun að æxlið sjálft hafi mikil áhrif á segahneigð þessara sjúklinga. 
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Listi yfir skammstafanir 

DLBCL  Dreift stórfrumu B-eitilfrumukrabbamein (e. diffuse large B-cell lymphoma) 

DVT   Djúpbláæðasegi (e. deep venous thrombosis) 

EBV   Epstein-Barr vírus 

FL   Hnútótt eitilfrumukrabbamein (e. follicular lymphoma) 

HR   Áhættuhlutfall (e. hazard ratio) 

ICD   Alþjóðleg flokkun sjúkdóma (e. International Classification of Diseases) 

MI   Hjartavöðvadrep (e. myocardial infarction) 

NHL   Non-Hodgkins eitilfrumukrabbamein (e. non-Hodgkin’s lymphoma) 

PTLD  Post-transplant lymphoproliferative disorder 

TIA   Afturkræf blóðþurrð í heila (e. transient ischemic attack) 

WHO  Alþjóðaheilbrigðismálastofnunin (e. World health organization) 

ÖB   Öryggisbil (e. confidence interval) 
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1 Inngangur  

1.1 Almennt um eitilfrumukrabbamein 
Eitilfrumukrabbamein er hópur illkynja krabbameina sem eiga upptök sín í eitlum og í eitilvef utan þekktra 

eitlastöðva. Þau skiptast í Hodgkins eitilfrumukrabbamein og non-Hodgkin's eitilfrumukrabbamein 

(NHL). Flest þeirra eiga uppruna sinn frá B- eða T-frumum1. NHL er hópur margra tengdra illkynja æxla 

sem geta verið mjög ólík. Sum þeirra vaxa hratt og eru ágeng en önnur vaxa hægt og þarf jafnvel ekki 

að meðhöndla því sjúklingar eru stundum einkennalausir í fjölda ára. NHL er um 3% illkynja meina á 

Íslandi2 

1.2 Flokkun eitilfrumukrabbameina 
Flokkun eitilfrumukrabbameina hefur gengið í gegnum miklar breytingar á síðustu áratugum en nýjasta 

flokkunin kom frá Alþjóðaheilbrigðismálastofnuninni (e. WHO) árið 2008. Í töflu 1 má sjá lista yfir NHL 

samkvæmt flokkun WHO 20083. 

NHL eru einnig gróflega flokkuð í lággráðu og hágráðu eitilfrumukrabbamein. Lággráðu NHL hafa 

yfirleitt góðar horfur með miðgildi lifunar allt að 20 ár, en þau eru yfirleitt ólæknanleg4. Hágráðu NHL 

hafa hraðari sjúkdómsgang en stóran hluta þessara krabbameina er hægt að lækna með 

lyfjameðferðum5. Dæmi um lággráðu NHL eru hnútótt eitilfrumukrabbamein (e. follicular lymphoma, FL), 

MALToma og mycosis fungoides, en dæmi um hágráðu NHL væru dreift, stórfrumu B-

eitilfrumukrabbamein (e. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), Burkitt’s eitilfrumukrabbamein og mörg 

T/NK-frumu eitilfrumukrabbamein3.  

Um 90% af NHL eru af B-frumu uppruna og um 10% þeirra eru af T-frumu uppruna. Algengasta 

undirtegund NHL er DLBCL en það er um 30% allra NHL, og næst algengasta undirtegundin er FL og 

er það um 20-25% af öllum NHL6. 

1.3 Faraldsfræði 
NHL er 3,4% illkynja meina karla og 2,9% illkynja meina kvenna á Íslandi. Meðalaldur við greiningu á 

Íslandi er 63 ár hjá körlum en 64 ár hjá konum. Nýgengi NHL á Íslandi hefur aukist töluvert undanfarna 

áratugi og er á meðal þeirra krabbameina sem aukist hafa mest, þó svo að hægst hafi á aukningunni 

undanfarin ár2. 

NHL var 3,4% nýgreindra illkynja meina karla og 3% nýgreindra illkynja meina kvenna í Svíþjóð á 

árunum 2009-2013 og er það aðeins algengara hjá körlum en konum7,8. Á sama tímabili var 

aldursstaðlað nýgengi 11,0 af 100.000 hjá körlum og 7,6 af 100.000 hjá konum. Nýgengið hefur einnig 

verið að aukast undanfarna áratugi í Svíþjóð en hægst hefur á aukningunni undanfarin ár (sjá mynd 1). 

Árleg aldursstöðluð dánartíðni af 100.000 (árin 2009-2013) er 3,37. 

Landfræðilegur munur er á dreifingu undirtegunda NHL9. FL er algengari í vestrænum löndum en 

annars staðar. Asíubúar hafa hærri tíðni af hágráðu NHL, T-frumu eitilfrumukrabbameinum og 

eitilfrumukrabbameinum utan eitla (e. extranodal disease). Í Mið-Austurlöndum sést há tíðni af 

MALToma, og í Afríku er hátt hlutfall landlægs Burkitt’s lymphoma10.  
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Tafla 1: Flokkun NHL samkvæmt WHO 2008* 

 
*Tafla gerð eftir WHO Classification of Tumours of the Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th ed.3  
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Mynd 1: Aldursstaðlað nýgengi NHL í Svíþjóð 
Hér má sjá aldursstaðlað nýgengi NHL í Svíþjóð af 100.000 íbúum á árunum 1970-2013. Rauða línan 

táknar karla og græna línan táknar konur. Graf fengið af vef NORDCAN7.  

1.4 Orsakir og áhættuþættir 
Orsök flestra NHL er óþekkt en margvíslegir áhættuþættir hafa verið tengdir við auknar líkur á NHL.  

1.4.1 Ónæmisbrestir 
Ýmsir meðfæddir ónæmisbrestir hafa verið tengdir við auknar líkur á að greinast með 

eitilfrumukrabbamein og þar má helst nefna Wiskott-Aldrich heilkenni, ataxia telangiectasia og algengur 

ónæmisbrestur (e. common variable immunodeficiency). Þessi eitilfrumukrabbamein virðast síðan oft 

vera tengd Epstein-Barr vírus (EBV)11. Sjúklingar með ataxia telangiectasia hafa meira en 250-falt aukna 

áhættu á eitilfrumukrabbameini miðað við einstaklinga án sjúkdómsins12. Í skrá Immunodeficiency 

Cancer Registry (ICR) sést að stór hluti krabbameina í sjúklingum með meðfædda ónæmisbresti eru 

NHL13.  

Auknar líkur á NHL hafa einnig verið tengdar áunnum ónæmisbrestum. Sjúklingar með HIV hafa 

markvert auknar líkur á að þróa með sér NHL, en þessi áhætta hefur farið minnkandi með betri 
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meðferð14. Einnig eru auknar líkur á PTLD (e. posttransplant lymphoproliferative disease) hjá 

líffæraþegum en það er meðal annars vegna lyfja sem eru notuð til að bæla niður T-frumu ónæmi og 

koma í veg fyrir líffærahöfnun15,16.  

Almennt virðist vera um rúmlega sexföld aukin áhætta á NHL hjá einstaklingum með Sjögrens 

sjúkdóm en sérstaklega mikil áhætta virðist vera á eitilfrumuæxlum á jaðarsvæðum (e. marginal zone 

lymphoma) eða um 30-föld aukin áhætta. Rauðir úlfar (e. systemic lupus erythematosus) hafa verið 

tengdir við tæplega þrefalt aukna áhættu á NHL og mest er áhættan á eitilfrumuæxlum á jaðarsvæðum 

og DLBCL17. Um 2,5-föld aukin áhætta er á NHL hjá sjúklingum með iktsýki (e. rheumatoid arthritis)18.  

Ákveðnir erfðabreytileikar í genum sem tengjast ónæmissvari (TRAF1, TLR6) auka einnig líkur á 

NHL19.  

1.4.2 Sýkingar 
EBV er útbreidd veira sem sýkir marga í bernsku einkennalaust. Ef EBV sýking á sér stað á unglingsaldri 

birtist hún sem einkirningasótt í um helmingi þeirra sem sýkjast20. Í heilbrigðum einstaklingum er ákveðið 

jafnvægi á milli EBV og ónæmiskerfis einstaklingsins. Þegar brestur verður á ónæmiskerfinu, annað 

hvort meðfæddur eða áunninn, getur EBV farið að hvetja aukna fjölgun og ummyndun á B-frumum og 

þar með valdið eitilfrumukrabbameini21. EBV finnst í nánast öllum tilfellum af landlægu Burkitt's 

eitilfrumukrabbameini22.  

Human herpesvirus-8 (HHV-8) tengist sjaldgæfri undirtegund af NHL sem kallast frumútflæðis 

eitilfrumukrabbamein (e. primary effusion lymphoma). Flest frumútflæðis eitilfrumukrabbamein greinast 

í HIV sjúklingum23,24. 

 Lifrarbólgu C veiran virðist samkvæmt sumum rannsóknum hafa tengsl við auknar líkur á NHL en 

einhverjar rannsóknir hafa ekki sýnt fram á nein tengsl. Líkleg skýring á því gæti þó verið að þær 

rannsóknir hafi verið með of lágan tölfræðilegan styrk eða verið að rannsaka þýði með lágt algengi á 

lifrarbólgu C sýkingum. Það lítur þó út fyrir að lifrarbólgu C veiran sé mikilvægur áhættuþáttur fyrir B-

frumu eitilfrumukrabbamein á svæðum þar sem hátt algengi er á veirunni25.  

Að lokum virðast ákveðnar bakteríusýkingar geta aukið líkur á NHL. Þar er sýkingarvaldurinn ekki 

beint að sýkja og valda ummyndun á eitilfrumum eins og í tilfellum EBV og HHV-8, heldur eykur óbeint 

líkur á ummyndun eitilfrumnanna með stöðugri örvun á ónæmiskerfinu26. Þar má helst nefna 

Helicobacter pylori en Wotherspoon et al sýndu fram á að H pylori væri til staðar hjá 92% MALToma 

sjúklinga27. 

1.4.3 Annað 
Aukin áhætta er á eitilfrumukrabbameini hjá einstaklingum sem eiga fyrstu gráðu ættingja (foreldra, 

systkini eða barn) með DLBCL, FL eða Hodgkins eitilfrumukrabbamein. Ættingjarnir eru í mestri hættu 

á að fá sömu undirtegund eitilfrumukrabbameins og tilfellið. Fyrstu gráðu ættingjar sjúklinga með DLBCL 

eru í tífalt meiri áhættu á að fá DLBCL og ættingjar FL sjúklinga eru í fjórfalt aukinni áhættu á að fá FL28.  

Aðeins aukin áhætta virðist vera á að fá NHL eftir geislameðferð á föstum æxlum, lungnakrabbameini 

sem ekki er af smáfrumugerð og blöðruhálskirtilskrabbameini. Enginn munur virðist vera á áhættunni 

fyrir ákveðnar undirtegundir eða aldur29.  
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Ýmsar starfsgreinar hafa verið tengdar við mögulega aukna áhættu á NHL, þar á meðal starfsemi í 

landbúnaði. Sú áhætta er talin tengjast notkun á skordýraeyði og illgresiseyði. Erfitt hefur reynst að 

sanna með rannsóknum að áhættan sé í raun aukin, enda oft lítill tölfræðilegur styrkur í slíkum 

rannsóknum og erfitt að mæla útsetningu30. Fritschi et al sýndu þó fram á að útsetning fyrir miklu magni 

af hvers konar skordýraeitri þrefaldar líkur á NHL31. 

1.5 Stigun og horfur 
Stigun NHL er mikilvæg hvað varðar val á meðferð. Algengasta stigunarkerfið sem er notað er Ann Arbor 

kerfið en það var þróað fyrir Hodgkin’s eitilfrumukrabbamein. Kerfið flokkar sjúkdóminn niður í fjögur stig 

eftir fjölda eitlastöðva og dreifingu þeirra (sjá töflu 2). Einnig bætir það við bókstöfunum A/B þar sem A 

er án einkenna og B er með kerfisbundnum einkennum, X ef æxlið er stærra en 10 sm, og E ef það 

finnst einnig utan eitla. Ann Arbor kerfið var upphaflega með stigin fjögur og A/B, en eftir fund 

sérfræðinga í Cotswold um stigunarkerfið var X og E bætt við32,33. 

Tafla 2: Ann Arbor stigun NHL 

Stig Útbreiðsla sjúkdóms 
I Ein eitlastöð 
II Tvær eða fleiri eitlastöðvar sömu megin þindar 
III Tvær eða fleiri eitlastöðvar báðu megin þindar 
IV Útbreiddur sjúkdómur 

 

Annmarkar Ann Arbor stigunarkerfisins á að spá fyrir um lifun sjúklinga hafa leitt til þróunar á öðrum 

kerfum sem meta horfur NHL. Af þeim kerfum er alþjóðlegi forspárvísirinn (e. International Prognostic 

Index, IPI) notaður hvað mest fyrir NHL. Vísirinn metur fimm þætti, flokkar sjúklinga í fjóra áhættuhópa 

eftir fjölda þessara neikvæðu þátta sem eru til staðar við greiningu og spáir fyrir um fimm ára lifun. Tekið 

er tillit til fimm þátta, aldurs (eldri en 60 ára), stig æxlisins (III/IV), LDH styrks í sermi (hvort hann sé 

hækkaður), færni sjúklings (ECOG stig >1) og fjölda svæða utan eitla með sjúkdóminn (fleiri en eitt 

svæði utan eitla). Fimm ára lifun áhættuhópanna fjögurra fyrir sjúklinga á öllum aldri er 73%, 51%, 43% 

og 26%. Aldursstöðluð fimm ára lifun hjá sjúklingum 60 ára eða yngri fyrir áhættuhópana fjóra er 83%, 

69%, 46% og 32%34.  

Gerð var leiðrétt útgáfa af IPI kerfinu fyrir sjúklinga með DLBCL þegar rituximab var bætt við CHOP 

meðferðina (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine og prednisone) þar sem lifun batnaði við notkun 

rituximab. Leiðrétta IPI kerfið (R-IPI) greinir í þrjá hópa eftir horfum með mjög góðri fjögurra ára lifun 

(94%), góðri fjögurra ára lifun (79%) og slæmri fjögurra ára lifun ( 55%)35.  

Einnig er til önnur útgáfa af forspárvísi fyrir FL sem kallast FLIPI. Þar er sjúklingum einnig skipt í þrjá 

hópa eftir fjölda neikvæðra þátta til staðar við greiningu og fimm ára lifun er 93%, 78% og 53% eftir 

þessum hópum36. 

1.6 Einkenni  
Einkenni NHL geta verið mismunandi eftir undirtegund NHL og staðsetningu meinsins. Sum þeirra eru 

hægfara og af lággráðu gerð, önnur hafa hraðari sjúkdómsgang, eru ágengari og af hágráðu gerð3. Allt 
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að 40% sjúklinga með NHL hafa svokölluð B einkenni37. Þau eru óútskýrt þyngdartap á meira en 10% 

af líkamsþyngd á síðustu sex mánuðum fyrir innlögn, óútskýrður hiti yfir 38°C og nætursviti 32.  

1.7 Meðferð 
Meðferð við NHL er mismunandi eftir því um hvaða undirtegund er að ræða, hvort hún sé lággráðu eða 

hágráðu og hver stigunin er við greiningu. Helstu meðferðir við NHL hafa í gegnum tíðina verið geislun 

og/eða lyfjameðferð. Skurðaðgerðir eru sjaldan notaðar sem meðferð fyrir NHL en geta komið til greina 

þegar æxlið er í afmörkuðu líffæri utan eitlasvæða38. Undanfarin ár hafa komið fram nýjar meðferðir 

meðal annars með einstofna mótefnum eins og rituximab en þær hafa gefið góða raun39-41. Í undirköflum 

sem á eftir koma verður fjallað um meðferð við dæmigerðu lággráðu eitilfrumukrabbameini, FL, og 

dæmigerðu hágráðu eitilfrumukrabbameini, DLBCL.  

1.7.1 Meðferð við hnútóttu eitilfrumukrabbameini 
Meðferð á FL fer eftir Ann Arbor stigi á FL við greiningu. Yfirleitt er ólík meðferð fyrir stig I/II og stig III/IV 

við greiningu. Minnihluti FL eru á stigi I/II við greiningu, um 15-25%37. Fyrir sjúklinga með stig I/II við 

greiningu er geislameðferð algengur meðferðarmöguleiki og gefur góða 10 ára lifun42. Ráðlagður 

skammtur í geislameðferð er 24 Gy43. Að veita enga meðferð heldur fylgjast með og bíða eftir að 

einkenni komi fram er annar möguleiki sem er í boði ef geislameðferð kemur ekki til greina. Rannsókn 

sem var gerð í Stanford á sjúklingum með stig I/II af FL sýndi fram á 85% 10 ára lifun með engri meðferð 

í upphafi. Eftir 10 ár var áætlað að 56% hefðu enn ekki fengið meðferð við sjúkdómnum44. Að veita enga 

meðferð í upphafi heldur bíða og sjá hvernig sjúkdómurinn þróast er því einnig algengur valkostur sé 

geislameðferð ekki ráðlögð af ýmsum ástæðum eða vilji sjúklingur ekki geislameðferð. Rannsóknir sýna 

þó að geislameðferð veitir betri lifun en að bíða með meðferð og fylgjast með45. Sumir læknar velja síðan 

lyfja-ónæmismeðferð (e. chemoimmunotherapy). Með slíkri meðferð hefur fengist um 80% 10 ára lifun 

og er þannig meðferð  stundum valin fyrir sjúklinga á stigi II eða ef geislameðferð er ekki í boði46. Í 

rannsókn Vargo et al kemur fram að val á geislameðferð hefur minnkað úr því að vera notuð fyrir 37% 

sjúklinga árið 1999 í 24% þeirra árið 2012, og samsvarandi aukning hefur orðið á því að bíða með 

meðferð og á lyfjameðferð með einu lyfi. Þeir komust að því að 5 og 10 ára lifun sjúklinga sem fengu 

geislameðferð væri 86% og 68%, en 74% og 54% hjá þeim sem fengu ekki geislameðferð (p<0,0001). 

Því mæla þeir með notkun geislameðferðar fyrir sjúklinga með FL á stigi I/II47.   

Sjúklingar með FL á stigi III/IV læknast vanalega ekki með hefðbundinni meðferð. Sjúkdómshlé geta 

átt sér stað en yfirleitt verður endurkoma á krabbameininu48. Oft er byrjað á að bíða með meðferð og 

fylgjast með sjúklingum sem eru einkennalausir við greiningu. Þegar þörf er á að hefja meðferð getur 

hún verið fjölbreytt og fer þá helst eftir aldri sjúklings, hvaða FLIPI hópi hann tilheyrir, stigi og gráðu 

æxlis. Meðferðir sem koma til greina eru meðal annars rituximab eitt og sér, geislameðferð, einungis 

lyfjameðferð og lyfjameðferð ásamt rituximab. Lyfjameðferðin ásamt rituximab getur verið í nokkrum 

samsetningum. Sú algengasta er rituximab ásamt cyclophosphamíð, doxorubicin, vincristine og 

predinisone (R-CHOP), en einnig hafa verið notaðar samsetningarnar rituximab með cyclophosphamíð, 

vincristine og prednisone (R-CVP), rituximab ásamt fludarabine (R-Flu) og fleiri samsetningar49,50. 

Bendamustine, frumudrepandi alkylerandi lyf, ásamt rituximab hefur verið notað við endurkomu 
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krabbameinsins en hefur einnig gefið góða raun sem fyrsta meðferð og sýnt betri lifun án versnunar 

sjúkdóms en R-CHOP og minni eitrunaráhrif51.  

1.7.2 Meðferð við dreifðu stórfrumu B-eitilfrumukrabbameini 
DLBCL er ágengur sjúkdómur og flokkast sem hágráðu NHL. Meðferð þess fer eftir því hvort um 

staðbundið mein sé að ræða og hvort stig sé flokkað sem takmarkað stig I/II eða lengra komið af stigi 

III/IV38.  

Hjá sjúklingum með DLBCL af takmörkuðu stigi I/II og eru án fyrirferðarmikils æxlis (<10cm) er mælt 

er með styttri lyfjameðferð (þrír hringir af R-CHOP) ásamt geislameðferð. Slík meðferð gefur um 95% 5 

ára lifun og 75% 10 ára lifun52,53. Annar möguleiki á meðferð væri að gefa fullan skammt af lyfjameðferð 

(6-8 hringi) með rituximab án geislameðferðar, fyrir sjúklinga með krabbamein á stað sem hentar illa að 

geisla54. Ekki er mælt með að geisla án lyfjameðferðar þar sem hætta á endurkomu krabbameinsins er 

töluvert hærri auk þess sem lifun er verri en hjá þeim sem fá lyfjameðferð eingöngu55. Þessar 

leiðbeiningar eiga við flesta með sjúkdóminn en ýmsar undantekningar eru þó til staðar þar sem meðferð 

er ólík. Þar má nefna að ef æxlið ef fyrirferðamikið (>10cm), ef æxlið er í miðmæti, ef það er krabbamein 

í eistunum, ef það er „double hit“ DLBCL með c-MYC litningayfirfærslu ásamt umröðun á BCL-2 eða 

BCL-6 eða hvoru tveggja, eða ef krabbameinið er á þannig stað að meiri hætta er á að þróa með sér 

sjúkdóm í miðtaugakerfi eins og í eistum, utanbasti eða hjánefskútum 54,56-59.  

DLBCL sjúklingar með lengra gengið krabbamein á stigi III/IV eru fyrst og fremst meðhöndlaðir með 

almennri lyfjameðferð auk anti-CD20 einstofna mótefnisins rituximab. Fyrir þessa sjúklinga ætti þó að 

athuga stöðu á c-MYC, BCL-2 og BCL-6 með ónæmisvefjagreiningu (e. immunohistochemistry) eða 

FISH rannsókn (e. fluorescence in situ hybridization) og meta uppruna krabbameinsins. Með þessum 

upplýsingum má flokka lengra komna DLBCL sjúklinga í eftirfarandi flokka: Kímmiðju DLBCL (GCB 

DLBCL), virkjað B-frumu líkt DLBCL (ABC DLBCL),  "double hit" DLBCL og tvöfalt prótein DLBCL60. 

Kímmiðju DLBCL teljast til um 40% af DLBCL og eru án c-MYC og BCL-2 gena endurröðunar61 Þessir 

sjúklingar hafa góðar horfur með R-CHOP21 meðferð (gefið á 21 daga fresti) en einnig hefur verið að 

prófa að gefa meðferðina með styttri tíma á milli hringja en það virðist ekki gefa meiri lifun heldur frekar 

meiri eitrun62,63. Einnig hefur verið prófað að skipta doxorubicin út fyrir epirubicin en það gefur svipaða 

útkomu64. Sjúklingar með virkjaða B-frumu líkt DLBCL hafa hátt hlutfall endurkoma og ekki góðar horfur 

eftir meðferð með R-CHOP62. Sjúklingar með "double hit" DLBCL hafa litningayfirfærslu á c-MYC auk 

gena endurröðunar á BCL-2 og/eða BCL-6. Þeir, ásamt sjúklingum með tvöfalt prótein DLBCL, hafa 

ekki mjög góðar horfur með hefðbundinni meðferð62. Þessum sjúklingum er ráðlagt að taka þátt í 

klínískum rannsóknum59. Fyrir „double hit“ sjúklinga sem fá meðferð utan rannsókna er yfirleitt mælt 

með 6-8 hringjum af EPOCH-R (etoposide, doxorubicin, vincristine, cyclophosphamide og prednisone 

auk rituximab)65,66. Undantekningar eru á hefðbundnum meðferðum fyrir lengra komin DLBCL í 

sérstökum tilvikum, til dæmis fyrir eldri sjúklinga, sjúklinga með hjartasjúkdóma eða HIV67,68. 

1.8 Krabbamein og blóðsegamyndun 
Þekkt er að sjúklingar með krabbamein hafi auknar líkur á að greinast með blóðsega. Aukningin er þó 

misjöfn eftir tegundum krabbameina og einnig eftir meðferð69-71. Blóðsegar geta þróast hvar sem er í 
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hjarta- og æðakerfinu. Bláæðasegar myndast vanalega frekar þar sem rennslisstöðvun blóðs á sér stað 

og slagæðasegar myndast frekar við skemmd á æðaþeli eins og æðakölkun eða við truflun á blóðflæði72.  

1.8.1 Djúpbláæðasegar og lungnablóðrek 
Um það bil tveir þriðju sjúklinga sem koma á spítala með bláæðasegaeinkenni eru með djúpbláæðasega 

en hjá um einum þriðja þeirra er um blóðsegarek til lungna að ræða.73. Meðal nýgengi 

bláæðasegasjúkdóma í Norður-Svíþjóð árið 2006 var 16,7 tilfelli á 10.000 persónuár, 15,5 hjá körlum 

og 18 hjá konum.  Nýgengi bláæðasega í Svíþjóð virðist hafa farið minnkandi síðustu ár eins og sjá má 

á mynd 2. Meðalaldur við greiningu var 67,6 ár hjá körlum og 72,5 ár hjá konum. Tíðnin eykst með aldri. 

Lungnablóðrek með eða án djúpbláæðasega var greint í 47% einstaklinga með bláæðasegasjúkdóm í 

rannsókn Johansson et al74. Algengast er að djúpbláæðasegar eigi sér stað í djúpu æðum fótanna. 

Samkvæmt rannsókn Fowkes et al er nýgengi djúpbláæðasega að meðaltali um 5 tilfelli á 10.000 

persónuár75. Tíðnin eykst með aldri og er nýgengið 18 tilfelli á 10.000 persónuár hjá 65-69 ára en 

nýgengi á lungnablóðreki er um 13 á 10.000 persónuár hjá sama aldurshópi76. Meira en helmingur af 

djúpbláæðasegum sem eiga sér stað í fyrsta sinn eru af völdum ýmissa áhættuþátta, sem eru meðal 

annars skurðaðgerð, krabbamein og fleira77. 

Meingerð blóðsegamyndunar er aðallega af völdum þriggja þátta sem kenndir eru við Virchow og eru 

skemmd á æðaþeli, truflun á blóðflæði eins og rennslisstöðvun, og brenglun í blóðstorkukerfi72. 

Bláæðasegar samanstanda aðallega af fíbríni, rauðum blóðkornum og blóðflögum. Þeir myndast yfirleitt 

við bláæðalokur í æðum kálfanna78. Hækkaður bláæða- og háræðaþrýstingur eftir blóðsegamyndun 

eykur síunarhraða í gegnum háræðarnar og veldur bjúg79.  

 

Mynd 2: Nýgengi bláæðasega á 100.000 einstaklinga í Svíþjóð árin 1998-2013 
Á x-ás má sjá ártöl, á y-ás má sjá nýgengi sjúklinga sem lagðir voru inn með bláæðasega í Svíþjóð árin 

1998-2013. Dökka línan eru karlmenn en ljósa línan eru konur. Sótt af vef Socialstyrelsen80. 
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Sjúklingar með krabbamein hafa sýnt aukna áhættu á djúpbláæðasegum, sérstaklega við aðstæður 

eins og hreyfingarleysi, sýkingar, ákveðnar meðferðir og aðgerðir eða við miðbláæðalegg81. Einnig er 

aukið nýgengi á krabbameinsgreiningum fljótlega eftir greiningu á djúpbláæðasegum eða 

lungnablóðreki69,71. Allt að 30% sjúklinga sem hafa fengið miðbláæðalegg fá djúpbláæðasega í 

handlegg82. Sýnt hefur verið fram á að hægt sé að minnka þessa áhættu með gjöf á segavarnandi 

lyfjum83,84. 

1.8.2 Blóðsegar í slagæðum 
Æðakölkun er algeng orsök blóðsega í slagæðum en hún einkennist af kólesteról- og fitusöfnun í 

æðaveggnum sem getur farið að bunga inn í æðaholið og getur að lokum hindrað blóðflæði. Bungan 

getur síðan rofnað og blóðsegi myndast í kjölfarið eða blóðrek átt sér stað. Einnig er gáttatif algeng 

orsök slagæðasega72. 

1.8.2.1 Hjartavöðvadrep 
Hjartavöðvadrep eða hjartaáfall (e. myocardial infarction, MI) er drep í hjartavöðva af völdum 

blóðþurrðar. Helsta undirliggjandi orsök MI er æðakölkun. MI getur átt sér stað á hvaða aldri sem er en 

áhættan eykst verulega með aldri. Mikill meirihluti MI verða vegna bráða blóðsega í kransæðum 

hjartans72,85. Meira en þrjár milljónir manna eru talin fá ST-hækkunar hjartavöðvadrep (STEMI) og meira 

en fjórar milljónir manna er talin fá hjartavöðvadrep án ST-hækkunar (N-STEMI) á hverju ári86. Miðaldra 

karlmenn eru í meiri áhættu en konur með rúmlega 2% algengi en konur um 1%87. Á mynd 3 sést 

nýgengi MI í Svíþjóð á árunum 1987 til 2013 en það hefur aðeins farið lækkandi. 

 

Mynd 3: Nýgengi MI á 100.000 einstaklinga í Svíþjóð árin 1987-2013 
Á x-ás má sjá árin og á y-ás má sjá nýgengi  hjartaáfalls í Svíþjóð hjá 20 ára og eldri á 100.000 

einstaklinga. Dekkri línan eru karlar og ljósari línan eru konur. Sótt af vef Socialstyrelsen 80.  
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1.8.2.2 Blóðþurrð í heila 
Heilablóðfall getur orsakast af blóðþurrð í heila, blæðingu í heilavef eða af öðrum ástæðum. Um 80% 

heilablóðfalla eru vegna blóðþurrðar88. Blóðþurrð í heila getur orðið vegna blóðsega eða blóðreks. Tap 

verður á súrefni og hvarfefnum efnaskipta sem veldur drepi eða blóðþurrðarskemmdum á svæðunum 

sem æðin þjónar. Lokun á slagæð leiðir fyrst til staðbundinnar blóðþurrðar og síðar til dreps. Drep af 

völdum blóðreks eru algengari í heilanum en drep vegna blóðsegamyndunar þar. Blóðrek getur komið 

frá hjartaveggsega, vegna starfstruflana hjartans, lokusjúkdóma eða gáttatifs, eða frá slagæðum, oftast 

frá kalkskellum innan hálsslagæðanna eða ósæðabogans. Einnig geta blóðrek af bláæðauppruna farið 

yfir í slagæðablóðrásina í gegnum hjartagalla. Svæði miðhjarnaslagæðarinnar verður oftast fyrir drepi 

af völdum blóðreks72.  

 Heilablóðfall er næst algengasta dánarorsök í heimi á eftir blóðþurrðar sjúkdómum í hjarta89. Þekktir 

áhættuþættir fyrir heilablóðfall eru afturkræf blóðþurrð í heila (TIA), gáttatif, hár blóðþrýstingur, 

hjartabilun, sykursýki, reykingar, hjartaáfall, hjartaöng og míturlokusjúkdómur90. Nýgengi heilablóðfalla 

í Svíþjóð hefur farið aðeins lækkandi undanfarin ár eins og sjá má á mynd 4.  

 

Mynd 4: Nýgengi heilablóðfalla á 100.0000 einstaklinga í Svíþjóð árin 1987-2013 
Á x-ás eru ártöl og á y-ás er nýgengi heilablóðfalla í Svíþjóð hjá 20 ára og eldri á 100.000 einstaklinga. 

Dekkri línan eru karlar og ljósari línan eru konur. Sótt af vef Socialstyrelsen80. 

 

1.8.2.3 Afturkræf blóðþurrð í heila 
Afturkræf blóðþurrð í heila (TIA) er skilgreind sem einkenni blóðþurrðar í heila sem vara skemur en 24 

klukkustundir. Drep geta átt sér stað og virðist vera merki um drep á segulómun hjá allt að 50% þeirra 

sem greinast með TIA91. Algengi TIA er 0,9% hjá 55-64 ára, 1,7% í 65-74 ára, 2,3% í 75-84 ára og 2,2% 

hjá 85 ára og eldri. Hækkandi aldur, karlkyn, sykursýki, lágt HDL kólesteról, Q-bylgju MI á hjartalínuriti 

og æðakölkun í hálsslagæðum hafa verið tengd við TIA92. Hátt hlutfall heilablóðfalls virðist vera eftir TIA 

en samkvæmt rannsókn Johnston et al fá um 11% sjúklinga með TIA heilablóðfall innan 90 daga frá TIA 

greiningunni93.  
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1.8.2.4 Hjartaöng 
Hjartaöng (e. angina pectoris) er brjóstverkur af völdum viðsnúanlegrar blóðþurrðar í hjarta. Sársaukinn 

er líklega af völdum losunar á adenosine, bradykinin og fleiri sameindum sem er hvötuð af blóðþurrðinni. 

Hjartaöng er skipt í þrjá flokka: stöðuga hjartaöng, prinzmetal hjartaöng og óstöðuga hjartaöng. Stöðug 

hjartaöng er frekar tengd áreynslu, og er lýst sem sársauka sem geislar niður vinstri handlegginn og upp 

vinstri kjálkann. Sársaukinn minnkar við hvíld og gjöf lyfja, til að mynda nitroglycerin. Prinzmetal 

hjartaöng á sér stað í hvíld og er vegna krampa í kransæðum. Hún getur átt sér stað í eðlilegum æðum. 

Óstöðug hjartaöng veldur tíðari brjóstverkjum en stöðug hjartaöng, og framkallast við sífellt minni 

áreynslu og jafnvel við hvíld72. Algengi á hjartaöng er misjafnt eftir þjóðum en er að meðaltali um 6,7% 

hjá konum og um 5,7% hjá körlum94.  
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2 Markmið 
Vel er þekkt að sjúklingar með krabbamein hafa aukna áhættu á að greinast með blóðtappa, þá 

sérstaklega bláæðasega. Lítið hefur verið rannsakað hvort einstaklingar með NHL hafi aukna áhættu á 

blóðsegum. Ætlunin er að meta áhættu á bláæða- og slagæðasegum hjá sjúklingum með NHL miðað 

við samanburðarhóp og hvort breyting hefur orðið síðastliðin ár samfara framförum í meðferð á NHL. 

Markmið rannsóknarinnar er að svara eftirfarandi rannsóknarspurningum: 

1. Hafa NHL sjúklingar auknar líkur á blóðtöppum? 

2. Hefur orðið breyting á áhættunni síðastliðin ár? 

3. Er munur á aldurshópum?   

.	
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Gagnasöfnun 
Rannsóknin er lýðgrunduð ferilrannsókn þar sem skoðuð var áhætta á mismunandi tegundum blóðsega 

hjá sjúklingum með NHL borið saman við viðmiðunarhóp.  

Gögn um NHL sjúklinga voru sótt úr sænsku krabbameinsskránni. Síðan 1958 hefur verið skylt 

samkvæmt lögum í Svíþjóð að tilkynna öll krabbamein til sænsku krabbameinsskrárinnar95.  Skráin hefur 

því mjög hátt hlutfall réttra skráninga og greininga96. Notast var við upplýsingar um greind NHL tilfelli frá 

1980 og út árið 2013. NHL er skráð eftir ICD-7 kóðum í krabbameinsskrána og var notast við eftirfarandi 

ICD-7 kóða: 200.1, 200.2, 202.1, 202.2 og 202.4.  Ákveðið var að skoða ekki 200.3 sem er 

Waldenströms macroglobulinemia því áhætta þeirra sjúklinga á að fá blóðsega hefur þegar verið könnuð 

af Hultcrantz M et al 97.  

Upplýsingar um blóðsega voru fengnar úr sænsku sjúkdómaskránni. Sænska sjúkdómaskráin 

geymir upplýsingar um greiningar inniliggjandi sjúklinga frá 1964 og af göngudeildum síðan árið 2000 

með góðum gæðum skráninga98. Þar eru sjúkdómar skráðir ýmist eftir ICD-7, 8, 9 eða 10 kóðum. ICD 

kóðar sem notaðir voru til að sækja upplýsingar um blóðsega má sjá í töflu 3. Djúpbláæðasegar voru 

skráðir sem ein breyta, lungnablóðrek skráð sem önnur breyta og slagæðasegar, blóðþurrð í heila, 

afturkræf blóðþurrð í heila, hjartaöng og hjartavöðvadrep skráð saman sem ein breyta.  

Tafla 3: ICD kóðar blóðsega sem sóttir voru í sjúkdómaskrána 

Sjúkdómur ICD -7 ICD-8 ICD-9 ICD-10 
Djúpbláæðasegar (e. deep venous 
thrombosis, DVT) 

463 464  451 
452.99 

451B, 451C, 
451W, 451X, 452 

I80.1-I80.9 
I81  

Lungnablóðrek (e. pulmonary 
embolism) 

465 450 415B I26 

Slagæðasegar (e. arterial embolism 
and thrombosis) 

454 444 444 I74 

Blóðþurrð í heila (e. cerebral infarct) 332 334 432-434  433 434  I63 
Afturkræf blóðþurrð í heila (e. 
transient ischemic attack, TIA) 

333.99 435 435 G45 

Hjartaöng (e. angina pectoris) 420.20 
420.28 

413 413 I20.1 I20.8 
I20.9 

Hjartavöðvadrep (e. myocardial 
infarction) 

420.10 
420.17 
420.18 

410 411 410 411A I21 I22 

 

Upplýsingar um samanburðarhóp voru fengnar með því að para hvert NHL tilfelli saman við allt að 

fjóra einstaklinga úr sænsku þjóðskránni á aldri, og kyni. Viðmiðið þurfti einnig að vera á lífi þegar tilfellið 

var greint með eitilfrumukrabbamein. Viðmiðin geta einnig verið viðmið fyrir fleira en eitt tilfelli.   

3.2 Gagnaúrvinnsla 
Gögnin voru unnin í tölfræðiforritinu R. Gögnin sem voru sótt í sænsku krabbameinsskrána og sænsku 

sjúkdómaskrána voru með 70444 tilfelli greind með NHL og 217032 viðmið en einstaklingar sem höfðu 

fengið fleiri en einn blóðsega voru þá margskráðir. Skráð voru gögn frá 1958 út árið 2013. Ákveðið var 

að taka skráð tilfelli frá og með árinu 1980 með í rannsóknina. Einnig var ákveðið að skoða einungis 
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fyrsta blóðsega. Þegar búið að var finna og fjarlægja misskráningar í gögnunum samanstóð hópurinn af 

156031 einstaklingi, 40354 tilfellum og 115677 viðmiðum.  

Einungis blóðsegagreiningar sem höfðu átt sér stað allt að 30 dögum fyrir NHL greiningu eða eftir 

greiningu tilfellis voru skoðaðar, og hjá viðmiðunum var miðað við tíma greiningar paraða tilfellisins. Búin 

var til ný breyta til að geta leiðrétt fyrir blóðsegum greindum fyrir þann tíma.  

3.3 Tölfræðileg úrvinnsla 
Notast var við tölfræðiforritið R við tölfræðilega útreikninga. Uppsöfnuð áhætta á blóðsegum var metin 

með Kaplan-Meier gröfum sem sýndu uppsafnaða áhættu og teiknuð voru með ggplot2 og ggfortify 

pökkunum og logrank próf notað til að athuga marktækni. Áhættuhlutföll (e. hazard ratio; HR) og 

öryggisbil voru fundin með Cox aðhvarfsgreiningarlíkani. Tölfræðileg marktækni var miðuð við p < 0,05 

og notast var við 95% öryggisbil. 

3.4 Leyfi 
Rannsóknin hefur hlotið tilskilin leyfi siðanefnda.  
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4 Niðurstöður 

4.1 Rannsóknarþýði 
Gögn rannsóknarinnar samanstóðu af 156031 einstaklingi, þar af 40354 tilfellum með NHL greiningu og 

115677 viðmiðum. Sjá má eiginleika rannsóknarþýðisins í töflu 4. 

Tafla 4: Eiginleikar rannsóknarþýðis 

  Tilfelli Viðmið 

Fjöldi 40354 115677 

Kyn, n (% af þýði)     

Karlkyn 22370 (55,4%) 64343 (55,6%) 

Kvenkyn 17984 (44,6%) 51334 (44,4%) 

Miðgildi greiningaraldurs (spönn) 69 ára (0-106) 69 ára (0-106) 

Aldursskipting NHL greiningar, n (% af þýði)     

Yngri en 40 ára 2808 (7,0%) 7745 (6,7%) 

41-50 ára 3041 (7,5%) 8571 (7,4%) 

51-60 ára 5956 (14,8%) 16868 (14,6%) 

61-70 ára 10066 (24,9%) 28897 (25,0%) 

71-80 ára 11721 (29,0%) 34087 (29,5%) 

Eldri en 80 ára 6762 (16,8%) 19509 (16,9%) 

Fjöldi greindra á tímabili, n (% af þýði)     

1980-1989 7240 (17,9%) 21506 (18,6%) 

1990-1999 12099 (30,0%) 34816 (30,1%) 

2000-2013 21015 (52,1%) 59355 (51,3%) 
 

Í töflu 4 sést að eiginleikar þýðisins eru mjög sambærilegir á milli tilfella og viðmiða. Kynjaskipting er 

nokkuð jöfn, þó aðeins fleiri karlar, og svipuð milli hópa. Miðgildi greiningaraldurs er 69 ára hjá tilfellum 

og miðgildi aldurs viðmiða þegar paraða tilfellið fékk greiningu var einnig 69 ára og spannar allt frá 0 ára 

upp í 106 ára hjá báðum hópum. Sjá má dreifingu aldursskiptingar NHL greininga á mynd 5.  
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Mynd 5: Fjöldi greindra NHL tilfella í hverjum aldursflokki 
Á x-ás má sjá aldursflokka. Á y-ás er fjöldi einstaklinga greindur með NHL. Stöplarnir sýna hversu margir 

sjúklingar voru greindir með NHL í hverjum aldursflokki.   

4.2 Fjöldi blóðsega hjá tilfellum og viðmiðum 
Dreifingu blóðsega á tíma í kringum greiningu NHL hjá sjúklingum og viðmiðunarhópi má sjá á mynd 6. 

Hér sést að aukning á nýgengi blóðsega hjá NHL sjúklingum miðað við samanburðarhóp hefst nokkrum 

mánuðum fyrir greiningu, nær hámarki mánuði fyrir greiningu og varir í u.þ.b. tólf mánuði eftir greiningu. 

 

 

Mynd 6: Nýgengi blóðsega 
Á x-ás má sjá fjölda mánaða frá greiningu á NHL og á y-ás er nýgengi blóðsega í prósentum. 
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Heildarfjöldi einstaklinga sem fengu einhvers konar blóðsega var 8992 hjá NHL tilfellum eða 22,3% 

tilfellanna og 31701 hjá samanburðarhóp eða um 27,4% þeirra. Fjölda djúpbláæðasega, lungnablóðreks 

og slagæðasega má sjá í töflu 5.  

Tafla 5: Fjöldi blóðsega eftir NHL greiningu hjá tilfellum og viðmiðum 

Blóðsegar eftir NHL greiningu, n (% af þýði) Tilfelli Viðmið 
Allir blóðsegar 8992 (22,3%) 31701 (27,4%) 
Djúpbláæðasegar 1692 (4,1%) 2844 (2,5%) 
Lungnablóðrek 1324 (3,3%) 2237 (1,9%) 
Slagæðasegar 5975 (14,8%) 28205 (24,4%) 

 

4.3 Áhætta á blóðsegum eftir tegundum 
NHL sjúklingar höfðu marktækt aukna áhættu á blóðsegum af hvaða gerð sem er miðað við 

samanburðarhópinn (mynd 7a). Einnig höfðu þeir marktækt rúmlega þrefalt aukna áhættu á bæði 

djúpbláæðasegum (mynd 7b) og lungnablóðreki (mynd 7c). Ekki var marktækt aukin áhætta á 

slagæðasegum í óleiðréttum gögnum (mynd 7d).  

 

    a)       b) 

 

 

  

 

 

       

 

    c)       d) 

 

 

 

 
 
 
Mynd 7: Kaplan-Meier gröf fyrir áhættu á blóðsegum 
Á x-ás er tími í árum frá NHL greiningu, á y-ás er uppsöfnuð áhætta (%). Bláa línan eru NHL sjúklingar, 

rauða línan eru viðmið. a) Uppsöfnuð áhætta á blóðsegum óháð tegund, b) Uppsöfnuð áhætta á 

djúpbláæðasegum, c) Uppsöfnuð áhætta á lugnablóðreki, d) Uppsöfnuð áhætta á slagæðasegum. 
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Eftir leiðréttingu fyrir mögulegum bjögunarþáttum í Cox aðhvarfsgreiningarlíkani (sjá töflu 6) voru 

NHL sjúklingar í um 58% aukinni áhættu á að fá hvers kyns blóðsega miðað við samanburðarhóp (HR: 

1,58; 95% ÖB: 1,54-1,62). Einnig var rúmlega þrefalt aukin áhætta á djúpbláæðasegum (HR: 3,11; 95% 

ÖB: 2,93-3,31) og lungnablóðreki (HR: 3,16; 95% ÖB: 2,95-3,39). Þá var 20% aukin áhætta á 

slagæðasegum hjá NHL sjúklingum miðað við samanburðarhóp ( HR:1,20; 95% ÖB: 1,16-1,23). 

 
Tafla 6: Áhættuhlutföll blóðsega 

Blóðsegar eftir NHL 
greiningu HR* 95% öryggisbil p-gildi 

Allir blóðsegar 1,58 1,54-1,62 <0,001 

Djúpbláæðasegar 3,11 2,93-3,31 <0,001 

Lungnablóðrek 3,16 2,95-3,39 <0,001 

Slagæðasegar 1,20 1,16-1,23 <0,001 
*Leiðrétt fyrir greiningarári, greiningaraldri, kyni og fyrri sögu um blóðsega 

4.4 Aðrir áhættuþættir 
Aðrir áhættuþættir sem skoðaðir voru í Cox aðhvarfsgreiningarlíkani voru greiningarár, fyrri saga um 

blóðsega kyn og aldur (sjá töflu 7). Áhættuhlutföllin bera saman áhættu á blóðsegum milli NHL sjúklinga 

og viðmiðunarhóps fyrir hvern áhættuþátt fyrir sig. Fyrir alla þættina í töflunni var marktækt aukin áhætta 

á blóðsegum fyrir NHL sjúklinga miðað við samanburðarhóp. Sjá má að áhættuhlutföll fara hækkandi 

eftir greiningarári.  

Tafla 7: Áhættuhlutföll milli NHL sjúklinga og viðmiða 

Áhættuþáttur HR* 95% öryggisbil p-gildi 
Greiningartímabil     

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 blóðsega?     
Engin 1,64 1,59-1,69 <0,001 

Já 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 
Aldurshópur     

Yngri en 40 ára 2,97 2,52-3,51 <0,001 

41-50 ára 1,91 1,71-2,13 <0,001 

51-60 ára 1,66 1,55-1,77 <0,001 

61-70 ára 1,55 1,48-1,62 <0,001 
71-80 ára 1,46 1,40-1,52 <0,001 

80 ára og eldri 1,59 1,50-1,68 <0,001 
*Leiðrétt fyrir greiningarári, fyrri sögu um blóðsega, kyni og greiningaraldri 
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Hér má sjá töflu (tafla 8) yfir áhættuhlutföll á blóðsegum fyrir eftirfarandi áhættuþætti, annars vegar 

fyrir NHL tilfelli og hins vegar fyrir viðmiðin.  

Tafla 8: Áhættuhlutföll á blóðsegum hjá tilfellum og viðmiðum fyrir ýmsa áhættuþætti 

 Tilfelli Viðmið 
Áhættuþáttur HR* 95% öb HR* 95% öb 
Greiningartímabil     

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 
blóðsega     

Engin 1,00  1,00  
Já 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 

Aldurshópur     
Yngri en 40 ára 1,00  1,00  

41-50 ára 2,08 1,78-2,42 3,68 3,26-4,16 
51-60 ára 3,32 2,90-3,81 7,07 6,31-7,91 
61-70 ára 5,34 4,67-6,09 13,07 11,70-14,60 
71-80 ára 7,63 6,68-8,72 21,56 19,30-24,08 

81 árs og eldri 9,94 8,65-11,42 30,21 26,99-33,82 
*Leiðrétt fyrir greiningarári, fyrri sögu um blóðsega, kyni og greiningaraldri 

 

Áhætta á blóðsegum fór marktækt minnkandi hjá viðmiðunarhóp eftir því sem leið á 

rannsóknartímabilið. Áhætta á blóðsegum breyttist ekki marktækt á tímabilinu hjá NHL tilfellum. Áhætta 

á blóðsegum eftir greiningu var aukin hjá báðum hópum ef saga var um blóðsega fyrir greiningu. Áhætta 

á blóðsegum var minni fyrir konur í báðum hópum. Áhætta á blóðsegum jókst með aldri hjá báðum 

hópum (sjá töflu 8). 
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5 Umræða 
Í þessari lýðgrunduðu ferilrannsókn sem samanstóð af rúmlega 40.000 sjúklingum með NHL í Svíþjóð 

á tímabilinu 1980-2013, og allt að 4 viðmiðum fyrir hvern sjúkling, sýndum við fram á að aukin áhætta 

er á blóðsegum fyrir sjúklinga með NHL borið saman við viðmiðunarhóp. Lítillega aukin áhætta er á 

slagæðasegum en rúmlega þrefalt aukin áhætta virðist vera á bláæðasegum. Áhætta NHL sjúklinga á 

blóðsegum virðist standa í stað á þessu tímabili en einnig eykst áhættan á blóðsegum með aldri 

sjúklinga. 

Rannsóknin samanstóð af 156031 einstaklingi, þar af 40354 NHL sjúklingum og 115677 viðmiðum. 

Eiginleikar voru mjög sambærilegir á milli hópa og pörunin tókst vel til. Aðeins fleiri karlar höfðu greinst 

með NHL á tímabilinu (55,4% kk á móti 44,6% kvk) en eins og áður hefur komið fram er NHL aðeins 

algengari hjá körlum en konum7.  

 Nýgengi blóðsega var töluvert aukin hjá NHL sjúklingum miðað við viðmiðin. Nýgengi blóðsega NHL 

sjúklinga byrjaði að aukast miðað við samanburðarhópinn um það bil 5 mánuðum fyrir greiningu á NHL 

og náði hámarki mánuði fyrir greiningu. Nýgengi blóðsega hélst síðan aukin áfram út fyrsta árið eftir 

NHL greiningu en fór lækkandi og eftir fyrsta árið var lítil aukning miðað við viðmiðin. Þessi mikla aukning 

blóðsega í kringum greiningu NHL virðist bera mesta ábyrgð á auknu áhættunni á blóðsegum hjá NHL 

sjúklingunum. Við tókum með í rannsóknina blóðsega sem greindir voru mánuði fyrir NHL greininguna 

eða síðar. Þessar niðurstöður benda til þess að líklega er æxlisvöxturinn sjálfur að hafa meiri áhrif á 

segahneigð NHL sjúklinga en aðrir þættir eins og mögulegir þættir tengdir lyfjameðferð. Vel er þekkt að 

krabbamein greinist í kjölfarið á óútskýrðum blóðsega69. Við vitum ekki hvenær krabbameinið hóf að 

myndast hjá NHL sjúklingunum en margir þeirra virðast hafa greinst eftir að hafa fengið blóðsega miðað 

við þessa miklu aukningu á nýgengi blóðsega stuttu fyrir NHL greiningu. Einhvern hluta af auknu nýgengi 

blóðsega nokkra mánuði eftir greiningu mætti mögulega útskýra með áhrifum af lyfjameðferð en ýmsar 

rannsóknir hafa sýnt fram á aukna áhættu á bláæðasegum við lyfjameðferð hjá sjúklingum með 

eitilfrumukrabbamein99,100. Það væri áhugavert að kanna það nánar síðar en í gögnum þessarar 

rannsóknar voru engar upplýsingar um meðferð krabbameinsins.  

Samkvæmt þessari rannsókn er um 58% aukin áhætta á blóðsegum hjá NHL sjúklingum og er hún 

mest aukin fyrst eftir greiningu. Einnig var rúmlega þrefalt aukin áhætta á djúpbláæðasegum og 

lungnablóðreki hjá NHL sjúklingum og er áhættan einnig mest aukin fyrst eftir greiningu. Ekki var jafn 

mikill munur á áhættu á slagæðasegum. Þessar niðurstöður eru í samræmi við aðrar rannsóknir þar 

sem virðist vera aukning á bláæðasegum hjá sjúklingum með eitilfrumukrabbamein en lítið hefur verið 

rannsakað um áhættu á slagæðasegum hjá þessum hópi99-101. Leiðrétt var fyrir greiningarári, 

greiningaraldri, kyni og fyrri sögu um blóðsega í Cox aðhvarfsgreiningarlíkani þegar áhættuhlutföllin voru 

reiknuð. Þá varð áhættan marktækt um 20% aukin á slagæðasegum fyrir NHL sjúklinga miðað við 

samanburðarhóp.  

Þegar við skoðuðum áhættuþættina í Cox líkani komu áhugaverðar niðurstöður í ljós. Áhættuhlutföllin 

eftir greiningartímabilunum þremur fóru hækkandi þegar leið á rannsóknartímabilið. Það var 39% aukin 

áhætta á blóðsegum fyrir NHL sjúklinga miðað við samanburðarhóp á fyrsta tímabilinu (1980-1989), 

52% aukin áhætta á öðru tímabilinu (1990-1999) og 74% aukin áhætta á síðasta tímabilinu (2000-2013). 
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Þarna virðist vera aukning á áhættu á blóðsegum hjá NHL sjúklingum miðað við viðmiðin. Þegar við 

skoðuðum áhættuna á blóðsegum einungis hjá viðmiðunarhópnum, kom í ljós að áhættan á blóðsegum 

hjá þeim fór marktækt lækkandi eftir því sem leið á rannsóknartímabilið. Viðmiðunartímabilið var fyrsta 

tímabilið en miðað við það var 5% minni áhætta á blóðsegum á öðru tímabilinu og 13% minni áhætta á 

blóðsegum á þriðja tímabilinu. Ef við skoðum hins vegar breytinguna á áhættuhlutföllunum þar sem við 

skoðuðum NHL tilfellin ein og sér, þá er engin marktæk breyting á áhættu á blóðsegum á 

rannsóknartímabilinu. Dreg ég þá ályktun af þessu að ekki sé raunveruleg aukning á tíðni blóðsega hjá 

NHL sjúklingum að eiga sér stað, heldur að hér sé um að ræða fækkun á blóðsegum hjá viðmiðunum 

sem endurspegla almennt þýði. Áhættan fer þá ekki minnkandi hjá NHL sjúklingum og því eykst 

munurinn á milli hópanna á tímabilinu. Þarna gætu mögulega bættar blóðsegavarnir verið að hafa 

minnkandi áhrif á áhættu á blóðsegum hjá viðmiðunarhópnum. Eins og fjallað var um í innganginum og 

kemur fram í gögnum um nýgengi frá Socialstyrelsen fer nýgengi bæði bláæðsega og slagæðasega 

almennt lækkandi á þessu tímabili í Svíþjóð sem kemur heim og saman við áhættuminnkunina sem við 

sjáum hjá viðmiðunarhópnum80. Áhugavert væri að kanna nánar ástæðuna á bak við áhættuminnkunina 

hjá viðmiðunum, og hvers vegna blóðsegum NHL sjúklinga fer ekkert fækkandi á tímabilinu. Er 

lyfjameðferð NHL sjúklinga að auka áhættu á blóðsegum eða erum við ekki að standa okkur nógu vel í 

blóðsegavörnum fyrir inniliggjandi sjúklinga? Eða gætu blóðsegavarnir hafa batnað en breyttar 

meðferðir eins og einstofna mótefnin sem byrjað var að nota upp úr aldamótum verið að auka 

segahneigð á móti og því verði ekki sama minnkun á áhættu á blóðsegum hjá NHL sjúklingum eins og 

viðmiðunum? 

Ef við athugum muninn á milli kynjanna, þá sést að að karlar með NHL eru í 51% meiri áhættu en 

karlar í samanburðarhóp á að fá blóðsega, en konur með NHL eru í 68% meiri áhættu á að fá blóðsega 

en konur í samanburðarhóp. Konur eru þó í raun og veru ekki í meiri áhættu en karlar á að fá blóðsega 

eins og sést á áhættuhlutföllunum þar sem er búið að meta áhættu á blóðsegum fyrir tilfellin og viðmiðin 

hvort í sínu lagi. Konur eru í 28% minni áhættu á blóðsegum hjá viðmiðunarhópnum en karlar en 

einungis 17% minni áhættu hjá NHL tilfellunum. Konur eru því í minni áhættu en karlar á að fá blóðsega 

en munurinn á milli kynjanna er meiri hjá samanburðarhópnum. Draga mætti þá ályktun að krabbameinið 

í NHL hópnum hafi það sterk áhrif á segahneigð að munurinn á milli kynjanna verði minni.  

Saga um blóðsega fyrr en þrjátíu dögum fyrir greiningu á NHL eykur áhættu á blóðsegum eftir NHL 

greiningu um það bil tvöfalt hjá NHL hópnum og rúmlega tvöfalt hjá viðmiðunarhópnum. Hvort sem það 

var fyrri saga um blóðsega eða ekki þá var aukin áhætta á blóðsegum fyrir NHL sjúklingana miðað við 

viðmiðin en það kemur heim og saman við það að þekkt er að fyrri saga um blóðsega auki líkur á 

endurkomum þeirra102. 

Það kemur ekki á óvart að áhættan á blóðsegum fer vaxandi með aldri, bæði hjá viðmiðunarhóp og 

NHL sjúklingum. Þegar við skoðum áhættuhlutföllin á milli NHL sjúklinga og viðmiðanna sjáum við að 

hæstu hlutföllin eru hjá yngstu aldurshópunum, þar er munurinn á áhættu á blóðsegum mestur á milli 

tilfella og viðmiða. Draga má þá ályktun að viðmiðin í yngsta aldurshópnum séu hraustir einstaklingar 

sem ólíklegri eru til að fá sega en þeir sem eru ungir með NHL.    

Þessi rannsókn hefur ýmsa styrkleika. Þar má nefna að um er að ræða lýðgrundaða ferilrannsókn 

en slíkar rannsóknir eru vel metnar og taldar vera eitt besta rannsóknarsniðið á eftir slembiraðaðri 



 24 

íhlutunarrannsókn. Ferilrannsóknir auka möguleika á alhæfingu niðurstaðna og hafa fleiri kosti, til að 

mynda er síður bjagi í þeim en tilfella-viðmiða rannsóknum og bjagi verður þá helst ef það vantar gögn 

eða skráningar þeirra eru af lélegum gæðum. Eins og áður hefur komið fram eru gæði skráninga í 

sænsku krabbameinsskránni og sænsku sjúkdómaskránni mjög góð sem eykur áreiðanleika 

niðurstaðnanna96,98. Vegna gæða sænsku krabbameinsskrárinnar náum við einnig öllum sjúklingum 

greindum með NHL á þessu tímabili með í rannsóknina. Allar upplýsingar sem notaðar voru úr þessum 

skrám í rannsóknina voru skráðar fyrir og óháð þessari rannsókn svo þannig má vonandi forðast 

upplýsingabjaga. Niðurstöður ferilrannsókna eins og þessarar geta þó stjórnast af ýmiss konar bjögun 

og þar má helst nefna upplýsingabjögun og valbjögun. Valbjögun er skilgreind sem kerfisbundin villa 

sem rekja má til rangra aðferða við val á þátttakendum eða þátta sem hafa áhrif á þátttöku einstaklinga 

í rannsókninni og veldur því að rannsóknarþýðið endurspeglar ekki hið almenna þýði. Þá verður 

samband milli áreitis og útkomu ólíkt meðal þátttakenda rannsóknar og þeirra sem ekki tóku þátt103. Með 

því að para allt að 4 viðmið við NHL tilfellin á aldri og kyni og hversu vel það tókst til samanber töflu 4, 

teljum við okkur hafa minnkað möguleikana á valbjögun. Einnig má nefna að þessi rannsókn hefur 

mikinn tölfræðilegan styrk.  

Mögulega var valbjögun þó að hafa áhrif á útkomu slagæðaseganna í óleiðréttu gögnunum. NHL 

sjúklingarnir hafa verri lifun en almennt þýði og mætti draga þá ályktun að fleiri NHL sjúklingar deyji fyrr 

og viðmiðunarhópurinn lifi aðeins lengur og nái því að vera lengur í áhættu á að fá slagæðasega104. Það 

mætti skoða þetta nánar með tölfræðiaðferðum sem taka tillit til samkeppni áhættu (e. competing risk).   

Aðrir mögulegir veikleikar sem nefna mætti í þessari rannsókn eru að ýmis gögn lágu ekki fyrir eins 

og upplýsingar um meðferð. Upplýsingar um meðferð hefði verið gaman að skoða og athuga hvort 

samband væri við aukningu á blóðsegum á mánuðunum eftir greiningu. Seint í rannsóknarferlinu lágu 

fyrir ICD-10 greiningarkóðar hjá NHL svo að mætti skoða áhættu á blóðsegum eftir undirtegundum NHL 

en ekki gafst tími til þess í þessari rannsókn. Ýmsar rannsóknir hafa bent til þess að munur sé á milli 

undirtegunda, að mest áhætta á blóðsegum sé hjá hágráðu krabbameinum og minni hjá lággráðu 

tegundum og áhugavert væri að athuga hvort þennan mun væri hægt að staðfesta frekar með okkar 

gögnum100. Einnig virðist vera munur á áhættu á blóðsegum hjá DLBCL sjúklingum eftir IPI stigi, því 

hærra IPI stig því meiri áhætta á bláæðasegum105. Því miður höfum við ekki upplýsingar um stigun 

sjúklinga til að skoða þetta. Einnig mætti telja það sem veikleika að við höfðum einungis fyrsta blóðsega 

eftir NHL greiningu með í þessari rannsókn. Áhugavert væri að skoða áhættu á endurteknum blóðsegum 

hjá NHL sjúklingum. Þekkt er að u.þ.b. 1/4 þeirra sem fá djúpbláæðasega fá annan innan fimm ára og 

einnig virðast krabbamein hafa aukin áhrif á endurkomu blóðsega102. Möguleg ónákvæmni á greiningu 

blóðseganna í sjúkdómaskránni, þar sem greiningar á blóðsegum eru óstaðfestar, ætti síðan ekki að 

hafa áhrif á niðurstöðurnar. Ónákvæmnin ætti að dreifast bæði á NHL sjúklinga og samanburðarhóp þar 

sem gögnin koma úr sama gagnagrunninum og ætti því ekki að hafa áhrif á áhættumuninn á milli 

hópanna.  

Af niðurstöðum þessarar lýðgrunduðu ferilrannsóknar drögum við þá ályktun að aukin áhætta sé á 

blóðsegum hjá sjúklingum með NHL. Rúmlega þrefalt aukin áhætta virðist vera á djúpbláæðasegum og 

lungnablóðreki og lítillega aukin áhætta á slagæðasegum. Þessar niðurstöður eru í samræmi við 

niðurstöður annara minni rannsókna sem hafa verið gerðar á segahneigð NHL sjúklinga en lítið hefur 
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rannsakað varðandi NHL og áhættu á slagæðasegum99-101. Áhættan á blóðsegum hjá NHL sjúklingum 

virðist vera mest í kringum greiningu en fer svo minnkandi þegar líður frá greiningu og virðist hún ekki 

hafa breyst marktækt á rannsóknartímabilinu. Hins vegar er áhættan á blóðsegum að minnka hjá 

viðmiðunarhópnum. Í ljósi niðurstaða þessarar rannsóknar mætti velta því fyrir sér hvort huga þyrfti betur 

að segavörnum hjá sjúklingum með NHL, sérstaklega fyrsta árið. Einnig þyrfti að hafa í huga hjá 

sjúklingum sem koma inn á spítalann með óútskýrðan blóðsega, hvort ógreint illkynja mein gæti leynst 

sem orsakaþáttur. Næstu skref eru að kafa dýpra í gögnin og skoða meðal annars ICD-10 

greiningarkóðana á NHL sem eru til staðar frá árinu 1993 og meta hvort að munur sé á áhættu á 

blóðsegum eftir undirtegundum NHL en vísbendingar liggja fyrir um það.  
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Þakkir 

Ég vil byrja á að þakka leiðbeinanda mínum SIgurði Yngva Kristinssyni fyrir góða og uppbyggilega 

leiðsögn í þessu verkefni. Einnig vil ég færa Sigrúnu Helgu Lund kærar þakkir, ekki eingöngu fyrir 

frábæra tölfræðikennslu og aðstoð heldur einnig fyrir að vera til staðar og alltaf til í að svara spurningum. 

Ingigerður Sólveig Sverrisdóttir fær einnig kærar þakkir fyrir að vera frábær og hvetjandi leiðbeinandi í 

alla staði og sérstaklega fyrir alla tölfræðiaðstoðina og fyrir yfirlestur ritgerðar.  

Einnig vil ég þakka samnemendum mínum hjá SIgurði Yngva, þeim Bjarna Rúnari Jónassyni og 

Jónasi Bjarti Kjartanssyni, fyrir góða samvinnu og skemmtilega samveru á tímabilinu.  

Að lokum vil ég þakka fjölskyldu minni og vinum fyrir stuðning á tímabilinu og fyrir yfirlestur ritgerðar.  
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