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Agrip
Sykingar hja sjuklingum med Hodgkin eitilfrumukrabbamein

Joénas Bjartur Kjartansson®, Ingigerdur Sélveig Sverrisdéttir', Sigran Helga Lund®, Sigurdur Yngvi

Kristinsson*?

! seknadeild Haskéla Islands; “Blédlaekningadeild Landspitala

Inngangur: Hodgkin eitilfrumukrabbamein (HL) er hopur illkynja eitilfrumukrabbameina med
uppruna i kimmidju B fruma énaemiskerfisins. HL er 0.4% allra greindra krabbameina i Svipj6éd og er
aldursstadlad arlegt nygengi 2.0 af 100,000 hja kérlum og 1,7 af 100.000 hja konum. bekking &
uppkomu sykinga hja HL sjuklingum er takmorkud en vitad er um oOnaemisbresti hja pessum

sjuklingum. Markmid rannséknarinnar er ad meta sykingaraheettu HL sjuklinga.

Efnividour og adferdir: Rannsdknin er framskyggn, lydgrundud ferilrannsékn og byggir & gdgnum
ur seensku krabbameins-, sjuklinga-, pj6d- og danarmeinaskranum. patttakendur rannsoknarinnar voru
allir einstaklingar sem greindust med HL i Svipj6éd & arunum 1980-2013. Fyrir hvern HL sjukling voru
valin allt ad fjogur viomio, porud eftir aldri, kyni og busetu, sem voru a lifi & greiningardegi HL.
péatttakendum var fylgt eftir med tilliti til sykinga og dauda eda par til rannsékn lauk. Kaplan Meier
ferlar eru notadir til ad syna mun a uppkomu sykinga og uppsafnada ahaettu milli samanburdarhépa.
Cox adhvarfsgreiningarlikan var notad til ad greina ahaettuhlutfall (HR) med 95% o6ryggisbili (OB).

Nidurstddur: Pétttakendur rannsoknarinnar voru 6.437 HL sjaklingar og 17.585 p6rud viomid.
Medaleftirfylgnitiminn var 10,0 &r hjd HL og 13,6 ar hja vidmidum. Alls greindust 7.125 sykingar &
eftirfylgnitimanum, par af voru 3.286 sykingar i hépi HL sjuklinga og 3.839 i hopi vidmida. Samanborid
vid vidmid voru HL sjuklingar i tolfreedilega marktaekri aukinni ahaettu ad fa sykingu (HR=3.98; 95%
OB 3,57-4,44), par af bakteriusykingu (HR=3,33; 3,04-3,66), veirusykingu (HR=4,87; 3,73-6,36) og
sveppasykingu (HR=4,54; 3,77-5,46). Ahaettan var aukin fyrir beedi karla (HR=4,10; 3,46-4,86) og
konur (HR=3,85; 3,39-4,37), samanborid vid vidmid. Ahaettan var aukin fyrir 6l timabilin, 1980-1989
(HR=3,53; 2,85-4,38), 1990-1999 (HR=3,94; 3,25-4,78) og 2000-2013 (HR=5,10; 4,29-6,05).
Samanborid vid vidmid var dheetta HL sjuklinga & sykingu aukin i éllum greiningaraldursh6pum, 0-14
ar (HR=11,00; 5,11-23,67), 15-29 ar (HR=4,94; 3,70-6,60), 30-44 ar (HR=5,56; 4,10-7,55), 45-59 ar
(HR=3,34; 2,57-4,35), 60-74 &ar (HR=3,33; 2,57-4,35) og 275 ar (3,46; 2,84-4,22). Tolfreedilega

marktaekur munur var a fjdlda sykinga fyrir greiningu & hépi HL sjuklinga og vidmida (p<0,001).

Alyktanir: Sjaklingar med HL hafa verulega aukna &heettu & sykingu eftir greiningu, hvort sem um
reedir bakteriu-, veiru- eda sveppasykingu. Aukningu i sykingaraheettu eftir timabilum sem skodud voru
ma liklega skyra med 6flugri medferoum sem leidir til meiri éneemisbeelingar. Synt var fram a ad
uppkoma sykinga fyrir greiningu er téluvert meiri en i viomioshép, svo ekki er einungis haegt ad tengja

uppkomu sykinga i pessum sjuklingum vid 6naemisbeelandi krabbameinslyf.
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Listi yfir skammstafanir

CHL: Classical Hodgkin lymphoma

EBV: Epstein-Barr virus

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
HL: Hodgkin lymphoma

HR: Hazard ratio, ahaettuhlutfall

Ig: Immunoglobulin

IPS: International prognostic score

LDCHL: Lymphocyte depleted classical Hodgkin lymphoma
LP: Lymphocyte predominant

LRCHL: Lymphocyte rich classical Hodgkin lymphoma
MCCHL: Mixed Cellularity classical Hodgkin lymphoma
NLPHL: Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
NSCHL: Nodular sclerosis

RFS: Relapse-Free Survival, endurkomulaus lifun

RS: Reed-Sternberg

OB: Oryggisbil
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1 Inngangur

1.1 Hodgkin lymphoma

1.1.1 Almennt um Hodgkin eitilfrumuaexli

Hodgkin eitilfrumueexli (HL) er sjaldgeef tegund illkynja eexla sem eiga upptdk sin i B frumum
6naemiskerfisins. Arlegt aldursstadlad nygengi er um 3 tilfelli & hverja 100.000 manns'. bratt fyrir ad
vera illkynja pa eru horfur mjég gédar med peim medferdum sem notadar eru i dag. A sidustu fjorum
aratugum hafa ordid miklar baetingar i medhondlun HL sjuklinga en par ma& nefna hnitmidadri
geislamedferdir, ahrifarikar samsettar lyffamedferdir, énaemisérvandi medferdir (e. immunotherapy),
baett stigun og préun betri studningsmedferda vid beinmergsbaelingu, sykingum og 68rum fylgikvillum?.
Azetlad er ad yfir 80% einstaklinga sem nylega hafa verid greindir med HL muni leeknast af
sjukdémnum?. Pad sem svertir p6 pessar gédu horfur er aukin aheetta & 68ru krabbameini i kjolfar

medferdar, hjarta- og sedasjikdémum, heilasedasjikdémum og sykingum i langtima eftirlifendum®®.

WHO flokkun a eitilfrumuaexlum byggir & smasjaratliti, 6neemisgerd, arfbundnum sérkennum og
kliniskum einkennum. HL er skipt i tveer megingerdir: hnatétt eitilfrumurikjandi (e. nodular lymphocyte-
predominant, NLPHL), sem telur um 5% tilfella, og hefédbundid (e. classical, CHL), sem telur um 95%
tilfella®. Hefdbundnu HL er skipt i fiorar undirgerdir: Hefdbundid eitilfrumurikt (e. lymphocyte-rich,
LRCHL), hnatoétt hart (e. nodular sclerosis, NSCHL), blondud frumugerd (e. mixed cellularity, MCCHL)

10,11

og eitilfrumufateeka gerd (e. lymphocytic depleted, LDCHL) ™, sja toflu 1.

Tafla 1: WHO flokkun & Hodgkin eitilfrumugexlum
Hnutoétt eitilfrumurikjandi Hodgkin eitilfrumugexli
Hefobundid Hodgkin eitilfrumugexli
Hnuatétt hart hefdbundid Hodgkin eitilfrumuaexli
Eitilfrumurikt hefobundid Hodgkin eitilfrumuaexli
Hefobundid Hodgkin eitilfrumugexli med blandada frumugerd
Frumufateekt hefobundid Hodgkin eitilfrumuaexli

Sjukdoémurinn leggst a eitla 6neemiskerfisins og afmair bygginguna, & mismunandi vegu eftir gerd
sjikdéms. Exlisfrumurnar eru upprunnar i kimmidju B frumna (e. germinal center B cells)’ og nefnast
Hodgkin og Reed-Sternberg (RS) frumur i hefdbundnu megingerdinni en lymphocyte-predominant
(LP) frumur i NLPHL megingerdinni. baer eru stérar med afbrigdilegt Gtlit og skera sig Ut fra edlilegum
frumum i smésjarskodun. Einkennandi pykir hversu faar aexlisfrumurnar eru eda adeins um 0,1-2% af

frumum aexlisins en steerstur hluti pess er bélgufrumuiferd, sem samanstendur af edlilegum frumum®?.

Orsakir HL eru ekki ad fullu pekktar en vitneskja um meinmyndun hefur aukist verulega & sidustu

arum i kjolfar rannsékna & sjukdémnum. Rannsoknir hafa synt ad tengsl séu & milli Epstein-Barr



1315 Ymsir aheettupeettir hafa verid tengdir vid HL. bar ber helst ad nefna aldur
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veirusykinga og CHL

og kyn, fjdlskyldusdgu, uppruna og landfreedilega bisetu

1.1.2 Meingero

1.1.2.1 Hefdbundin Hodgkin eitilfrumukrabbamein

Einkenni CHL eru risafrumur sem nefnast Reed-Sternberg (RS) frumur (mynd 1.a,b). Reed-Sternberg
frumur eru fjdlkjarna en Hodgkin frumur eru einkjarna afbrigdi. RS frumur eru 20-60 ym i pverméal med
stért umfrymi og tvibledla kjarna eda ad minnsta kosti tvo kjarna med syruseeknum (e. eosinophilic)
kjarnakornum sem pekja um helming kjarnans. pad sem er mjog einkennandi vid CHL er hversu faar
RS frumur er ad finna i umhverfi axlisins, sem samanstendur af smaum eitilfrumum, atfrumum,
neutrophilum, eosinophilum, plasma frumum og fibrébléstum, oft i tengslum vid kollagen utfellingar og
bandvefsmyndun, en RS frumur telja adeins um 0,1-2% frumna aexlisins'%. RS frumur hafa mikil ahrif &
umhverfi frumna i HL. baer framleida og seyta ymsum frumubodefnum (e. cytokines og chemokines)
sem mota boélgusvarid a4 ymsa vegu; lada til sin bdlgufrumur Gr blédras og 6rva stadbundna
frumufjélgun bolgufrumna. Frumur sem raesast vid bod RS frumna 6rva einnig bélgufrumuiferd, pa

sérstaklega atfrumur og mast frumur?®.

Utlitsgerd NSCHL undirgerdarinnar einkennist af bandvefsmyndun sem adskilur eitlingana (e.
nodules) fr& hvor 6drum. RS frumurnar eru mjog sjaldgaefar i vefnum og eru yfirleitt gloppétt (e.
lacunar) afbrigdi, pad er peer lita Gt fyrir ad vera i holrymum undir smasja. baer hafa tilhneigingu til ad
safnast saman midleegt i eitlingum og geta drepsvaedi verid til stadar i vefnum. | MCCHL undirgerdinni
er ad finna hefdbundnar RS frumur sem vaxa dreift um vefinn i bland vid ymsar tegundir bélgufruma. i
LRCHL undirgerdinni finnast RS frumur en Hodgkin frumur eru ekki 6algengar. Frumur i umhverfi
aexlisins eru fyrst og fremst eitilfrumur. LDCHL undirgerdin synir dreift vaxtarmynstur med fjolda, oft
afbrigdilegra RS frumna sem stundum mynda samvaxnar breidur. A£xlisumhverfid er mjog eitilfrumu-

og bolgufrumufateekt og bandvefsmyndun og drepsvaedi geta verid til stadar.
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Mynd 1: a) Reed-Sternberg fruma i NSCHL (x400 HE litun); b) Reed-Sternberg fruma i MCCHL (x400 HE
litun); c) Eitilfrumurikjandi (LP) fruma i NLPHL (x400 Giemsa litun). Mynd fengin ar heimild (19).



1.1.2.2 Hnatott eitilfrumurikjandi Hodgkin eitilfrumukrabbamein

Pad sem einkennir NLPHL eru lymphocyte predominant (LP) frumur (adur kalladar L&H frumur) sem
gjarnan eru kalladar poppkornsfrumur vegna dutlitslegra likinda (mynd 1.c). Kjarni LP frumna er
fidlbledla med dreifdu litni og fjdlda ldtsaekinna (e. basophilic) kjarnakorna sem oft minna a kjarnakorn
centroblasta. Bygging eitlanna er algjorlega eda ad hluta til afmad med dreifdri, eda hnatéttri og
dreifdri, bélgufrumuiferd sem samanstendur af smaum eitilfrumum, atfrumum og Gtpekjupattum i bland
vid LP frumur. LP frumur syna stundum (tlitsleg einkenni RS frumna og pvi er 6naemislitun mikilveeg til
pess ad greina & milli NLPHL og LRCHL?.

1.1.3 Oneemisgerd

RS frumur og LP frumur hafa endurradanir, sem i hveriju tilfelli eru eins, i genum sem skra fyrir pung-
og léttkedju immunoglébulinum (Ig) sem stadfestir ad peer eru af B frumu uppruna og ad sjukdémurinn
sé einstofna®. Breytilegu sveedi Ig-genanna syna merki um ad aunnin ofurstokkbreyting (e. somatic
hypermutation) hafi att sér stad sem pydir ad uppruni er i eda eftir kimmidju®.

pratt fyrir uppruna i kimmidju B frumna pa hafa RS frumur tapad tjaningu ymissa sameinda sem
einkenna B frumur, svo sem CD20, CD19, CD79, CD45 (Leukocyte common antigen), BCL-6
(kimmidjumarker), Ig & yfirbordi og tjaning umritunarpattanna OCT2, BOB1 og PU1, sem drifa &fram

lg tjaningu, er minnkud®***

. RS frumur tja CD30, CD15 og er tjaningu T frumu markera & bord vid
Notchl oft aukin. Aftur & méti halda LP frumur B-frumu svipgerd en tja ekki CD30, CD15 og LSP1.

Tafla 2 synir tjaningu sameinda mead tilliti til frumugerdar.

Tafla 2: Onamisgerd CHL og NLPHL

Onaemisgerd CHL NLPHL
CD30 +

CD15 + -
CD20 -/+ +
CD45 - +

BCL6 -/(+) +
CD138 + -

Oct2 -

BOB1 -




1.1.4 Faraldsfreedi

HL hefur mikid verid rannsakad sidustu ar vegna einstakra faraldsfreedilegra eiginleika, en par ma
nefna Ovanalega aldursdreifingu nygengis og mismun i nygengi milli landsveeda og kynpétta.
Aldursdreift nygengi HL hefur tvikryppudreifingu med toppa hja ungum einstaklingum (15-25 &ra)
annars vegar og hja eldra folki (70-75 ara) hins vegar25. Tvikryppudreifingin endurspeglar mismunandi
aldursstadlada nygengisferla fyrir MCCHL og NSCHL undirgerdirnar, sem jafnframt eru algengustu
undirgerdirnar. NSCHL er langalgengasta gerd HL (um 60% tilfella) og hefur hamark medal ungra

einstaklinga en MCCHL kemur par & eftir (um 30% tilfella) og er rikjandi medal eldri einstaklinga.

Medalaldur greiningar er 35 ar fyrir karla og 45 ar fyrir konur, sem er téluvert yngra en almennt
tidkast i 68rum tegundum krabbameina'’. Karlar eiga i meiri heettu & ad fa HL en kynjahlutfallid
(karlar:konur) er 1,25:1°. p6 ber ad nefna ad kynjahlutfallid fyrir NSCHL er jafnt medal ungra
einstaklinga. Hvao landfreedilega dreifingu vardar pa er sjukdémurinn talsvert algengari i Vestraenum
bjodum. A Nordurléndunum er aasetlad ad arlegt aldursstadlad nygengi sé 2,4 & 100.000 hja kérlum og
2,0 4 100.000 hja konum, samanborid vid 0,1-1,3 af 100.000 hj4 kérlum og innan vid 0,7 & 100.000 hja
konum i Asiu, par sem sjukdomurinn er sjaldgaefaril'25. Algengi EBV-jakveedra CHL er meiri i
prounarldndunum en i Vestraenu rikjum Nordur-Ameriku og Evropu, par sem algengi er & bilinu 20-
50%°. pad er medal annars talid vera vegna undirliggjandi 6naemisbaelingar i tengslum vid
malariusmitad pyodi. begar litid er til kynpattar pa er nygengi mest hja hvitum, peldokkir einstaklingar
og einstaklingar af roménskum uppruna koma par a eftir og nygengi er laegst medal einstaklinga af

asiskum uppruna®’.

A arunum 2009-2013 var arlegt aldursstadlad nygengi i Svipjod 2,0 af 100.000 hja kérlum og 1,7 af
100.000 hja konum en alls greindust arlega 110 tilfelli hja kdrlum og 88 hja konum (0,4% greindra
krabbameina i Svipj68)?°. Mynd 2 synir nygengi i Svipj6d & arunum 2009-2013.

Nygengi (2009-2013)

Karlar Konur
4 _
S
2 _|
14
0- 15- 25— 35- 45- bh- 65- 75- 85+
NORDCAN aldur

Mynd 2: Aldurbundin nygengi HL i Svipj6d 2009-2013. Y-as synir aldursbundna tidni af 100.000
einstaklingum. Mynd fengin ar heimild (24).



1.1.5 Orsakir og ahaettupeettir

Orsakir HL eru enn sem komid er épekktar en fjdldi dhaettupatta hafa verid tengdir vid sjukdoéminn.
Aldur og kyn eru pekktir aheettupeettir en karlar eiga i meiri heettu & ad fa HL en konur. Lagt nygengi
medal kvenna & barnseignaraldri hefur vakid dhuga en rannsoknir hafa synt fram & 6fugt samband
milli fjélda barnseigna og aheettu 4 ad fa HL, sem bendir til pess ad kvenhormén sem eru rikjandi &

pessum hluta sevinnar geti haft verndandi &hrif*®2°

. Pbess til studnings hefur medalaldur fyrstu
medgodngu haekkad og fjoldi medganga leekkad undanfarna aratugi en 4 sama tima hefur nygengi

NSCHL medal kvenna & barnseignaraldri aukist®®.

Nygengi HL er breytileg eftir landsveedum og er landfreedileg buseta og uppruni pekktur
ahaettupattur HL. Algengi er mest i Nordur-Evrépu, Kanada og Bandarikjunum en minnst i Afriku og
Asiu. Ekki hefur tekist ad utskyra pennan landfreedilega mun en parna spila liklega erfoir og

umhverfispaettir inn i. Ahsetta & NSCHL er mest medal ungra einstaklinga i idnvaeddum, préudum
rikjum™. bar ad auki hefur félagsleg stada verid tengd vid aheettu & HL. [ préunarrikjum eru toppar f
aldursstadladri nygengi i MCCHL og LDCHL undirgerdunum hja bérnum og eldri borgurum en i
préudu rikjum Evrépu og Nordur-Ameriu er toppur i NSCHL undirgerdinni. petta samband hefur p6
veikst sidast lidin 30 ar®°. beir sem eru snemma i systkinarod og peir sem eiga feerri eda engin systkini
eru liklegri til ad fa EBV frumsykingu seinna a lifsleidinni en tengsl hafa fundist a milli pess og

NSCHL®*"%,

Fjolskyldusaga er pekktur &heettupéttur, en par ad baki liggja sameiginlegir erfdafraedilegir peettir og
umhverfisahrif. Um 4,5% nygreindra HL tilfella eru fiolskyldutengd®®. Rannsoknir hafa leitt i ljos ad
fyrstu gradu aettingjar, pad er systkini, foreldri eda afkvaemi, HL sjuklinga eru i fjorfalt aukinni aheettu a
ad fa HL'®** . Ahaetta skyldmenna er meiri ef sjuklingur er ungur og ef hann er systkini, frekar en
foreldri eda afkveemi®. Flestar adrar tegundir blédkrabbameina auka p6 ekki ahaettu & HL p6 ad synt
hafi verid fram & ad aheettan er tvofalt aukin ef fyrstu gradu eettingi er med dreift B storfrumu eitileexli
(e. diffuse large B cell Iymphoma)ae. Eineggja tviburar eiga 99 sinnum meiri haettu & HL, en ekkert
samband hefur fundist medal tvieggja tvibura®”. Allt bendir til pess ad erféir HL séu ekki mendelskar
heldur sé sjikdémurinn fiélgena og liklega hadur fleiri pattum®.

Oneaemisbaeling er pekktur aheettupattur fyrir HL. Nygengi medal 6nsemisbeeldra, svo sem
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alneemissjuklinga, liffeerapega og sjuklinga & o6naemisbeelandi lyfjum, er heerra
Onaemisbeaeldra eru EBV jadkvaed og morg peirra eru af sjaldgeefu undirgerdinni LDCHL.
Onaemisbaelandi lyf eru oft notud vid sjalfsofneemissjukdomum og hafa rannsoknir synt ad
sjalfsofneemissjuklingar eru i aukinni dheettu a HL. Saga um iktsyki, rauda Ulfa og sarcoidosis og

fiolskyldusaga um sarcoidosis og sararistilsbélgu auka &heettuna & sjukdémnum*>*,

Sykingar eru taldar vera &haettupéttur fyrir HL. Saensk tilfella-viomids rannsékn mat aheettu & HL
med tilliti til sykinga og langvinnra boélgusjukdoma og kom i lj6s ad saga um sykingu jok &heettuna a
HL um 11%. Sterkust voru tengslin vid ségu um skitabdlgu, berkla, heilabdlgu og ristil (e. Herpes
zoster)44. Epstein-Barr veirusyking, sérstaklega seinkomin frumsyking, hefur lengi verid tengd vid

31,32

meinmyndun CHL og hafa tengsl veirunnar vid sjukdominn mikid verid rannsokud (sja kafla 1.2.1).



Aftur & moti eru sykingar a bord vido hlaupabdlu, mislinga, barnaveiki, hettusétt og rauda hunda i

bernsku taldar draga ur ahaettu & HL*.

1.1.6 Einkenni og greining

Algengustu einkenni HL eru sarsaukalausar eitlastaekkanir (e. lymphadenopathy) ofan pindar,
sérstaklega i halseitlakedju og eitlum ofan vidbeins. Staekkanir i eitlum aftanskinu (e. retroperitoneum)
og nara (e. inguinal) eru einnig vel pekktar en ekki eins algengar. Um pridjungur HL sjuklinga hafa
fiolkerfa einkenni (B einkenni); hiti yfir 38°C an sykingar, neetursviti og pyngdartap, sem nemur yfir
10% af likamspyngd & sex manudum. Qalgengari fidlkerfa einkenni eru langvarandi kladi, af véldum
haekkunar & eosinophilum i blddi, og preyta. PO algengast sé ad sjukdémurinn geri sér vidvart i
svaediseitlum (e. regional lymph nodes) pa getur HL komid fyrir utan eitla og eru algengustu liffeeri
utan eitla milta, lifur og beinmergur. Sjaldgeefari einkenni HL eru sjukdémar i kvidarholi,
gallteppulifrarsjukdomur (e. cholestatic liver disease), sarsauki vid neyslu afengis, hudaverkar,
einkenni fra taugakerfi, nyrungaheilkenni (e. nephrotic syndrome) og truflud bl6dgildi (hypercalcemia,

anemia, eosinophilia, leukocytosis, thrombocytosis, lymphopenia, hypoalbuminemia).

Til greiningar er naudsynlegt ad taka vefjasyni Ur eitli, helst heilan eitil ef kostur gefst. Finnalar- og
gréfnédlarsyni eru yfirleitt ekki fullnsegjandi vegna pess hve faar aexlisfrumurnar eru og naudsynlegt er
ad bygging eitilsins tapist ekki. Gerd er smasjarrannsoékn a vefjasyninu og grundvoéllur fyrir greiningu er
ad bera kennsl & RS frumur, i umhverfi réttra, edlilegra frumna en pad veltur a gerd HL hvada frumur
pad eru. Gerdar eru ymsar moétefnalitanir fyrir motefnavokum sem pekkt er ad aexlisfrumurnar tjai.
Pannig er haegt ad greina a4 milli HL og annarra eitilfrumukrabbameina sem og megin- og undirgerda
sjukdémsins.

Hver gerd HL hefur klinisk sérkenni. NSCHL undirgerdin kemur fyrst og fremst fyrir i unglingum og
ungu félki og kemur yfirleitt fram sem stadbundinn sjukdémur, oftast i eitlum midmaetis og ofan
vidbeins eda i hélseitlastodvum. MCCHL er algengast medal barna og eldra folks og er sjukdémurinn
yfirleitt lengra genginn og horfur pvi verri en ella. LDCHL er fremur sjaldgeef undirgerd og kemur
yfirleitt fyrir i eldra folki og i tengslum vid alneemi. Undirgerdin er almennt Utbreiddari og an verulegra
eitlasteekkana. LRCHL undirgerdin hefur svipada birtingarmynd og NLPHL undir smasja en
onaemisgerd RS frumanna samsvarar hefdbundnu megingerdinni. Undirgerdir CHL eru jakveedar fyrir
CD15 og CD30 en neikvaedar fyrir CD20 og CD45, en litad er fyrir pessum préteinum pegar unnid er
ad greiningu.

NLPHL megingerdin er toluvert frabrugdin CHL, baedi hvad vefjafreedilegt Gtlit og dneemisgerd
vardar. RS frumur eru ekki til stadar heldur kallast aexlisfrumurnar LP frumur. Sjukdémurinn er
algengari hja korlum og kemur oftast fyrir i eitlum i halsi, en ekki i midmaeti. Einkenni eru yfirleitt
veegari en i CHL, utbreidsla sjukdomsins er sjaldgeef og sjukdémsgangurinn er haegari, med
tilhneigingu til ad taka sig upp aftur®®. Olikt RS frumum CHL pa eru LP frumur jakvaedar fyrir CD20 og

CD45 en neikvaedar fyrir CD15 og CD30, sem er mikilvaegt fyrir greiningu. | einstaka tilfellum verdur



umbreyting a vefjafreedinni og fer ad likjast aggressifari sjukdomi, svo sem dreifdu B stérfrumu

eitilaexli®.

Til viobotar vid greiningarferlid eru gerdar blédrannsdknir; blédkornatalning, blédsokk, blédprufur

fyrir starfsemi lifrar, beina og nyrna, pungunarprof hja konum a barnseignaraldri og HIV skimun.

Pessar rannséknir koma ekki beint ad stigun sjikdémsins heldur gefa mynd af pvi hvada medferd er

akjosanleg. Fleiri adferdir sem notadar eru til greiningar eru likamsskodun, myndgreining & brjéstholi,

kvidarholi og grindarholi og beinmergssyni.

Helstu mismunagreiningar eru stérfrumueitilfrumueexli af villivaxtargerd (e. anaplastic large cell

lymphoma) sem getur svipad til netjuafbrigdis (e. reticular) LDCHL*" og dreift B stérfrumu

eitiffrumuaexli sem getur svipad til NSCHL*®. Onaemislitanir og smasjarskodun eru notadar til ad skera

Gr um greiningu.

1.1.7 Stigun

Eftir greiningu er sjukdémurinn stigadur. Stigun HL byggist
& Ann Arbor kerfinu med Cotswolds lagfeeringu® (tafla 3)
0og er naudsynleg fyrir val a réttri medferd og til mats a
horfum sjuklings. Stigunarkerfid byggir 4 stadsetningu
eitlasteekkana, pad er hvort mein sé i eitlum beggja vegna
pindar, fjdlda eitlaveeda sem sjukdémurinn neer til (mynd 3),
hvort sjukdémurinn sé fyrirferdarmikill (e. bulky), hvort
sjukdémurinn sé i eda hafi dreifst til adleegra liffeeri utan
eitlakerfis og hvort B einkenni séu til stadar eda ekki.
Skilgreining a fyrirferdarmiklum sjuokdémi er, samkveemt
Ann Arbor kefinu med Cotwolds lagfaeringu, pegar hlutfall
hamarkspvermals fyrirferdar i miomaeti og pvermals
brosthols milli fimmta og sjotta brjosthryggjarlios er steerra
en 0,33 eda pegar fyrirferd er steerri eda jafnt og 10 cm i

hamarkspvermal®.

Samsetning jaeindaskanna (e. postitron emission
tomography, PET) og tdlvusneiomyndartaekis (e. computed
topography, CT) er mikilvaeg i stigun sjukdémsins. bar er

flideoxyglukési (FDG), glikési med geislavirkum *°F i stad
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Mynd 3: Eitlasveedi i greiningarferli HL

hydroxyl hops i stodu tvo, gefinn i ad. Likaminn notar FDG eins og glukdsa og PET skanninn nemur

hvar FDG er tekinn upp og gefur pvi géda mynd af stadsetningu og mdgulegri Gtbreidslu meinsins,

sem annars hefoi ekki sést med 6drum myndgreiningaradferdum. Ef PET skanni er ekki tilteekur er

notast vid CT med aukinni skerpu. bess skal getid ad stigun endurspeglar ekki gradu krabbameins.



Tafla 3: Ann Arbor stigunarkerfi med Cotswold lagfeeringu

Stig |
HL i einu eitlasvaedi (t.d. Hals-, holhandar-, nara- eda midmeetiseitium) eda liffeeri eitlakerfis
(t.d. milta, héstarkirtli eda hring Waldeyer's)

Stig Il
HL i tveimur eda fleiri eitlasveedum eda liffeerum eitlakerfis, somu megin pindar
Fjoldi liffeerafraedilgra svaeda skal tekid fram med hnjaletri (t.d. 11-3)

Stig Il
HL i eitlasveedum eda liffeerum eitlakerfis, beggja vegna pindar
I11: eitlar miltis-, hilar-, kvidarhols- eda porteedar koma fyrir
I112: med para-aortic, iliac, mesenteric nodes

Stig IV
HL er dreift eda utbreitt til eins eda fleiri liffeera eda vefja utan eitlakerfis

Sérstakar merkingar
B B einkenni® til stadar
A B einkenni ekki til stadar
E Stadbundid vid einn stad utan eitlakerfis sem er adleegur eda i nalaegd vid pekkt mein af stigi I-111
X Gefur til kynna ad sjukdémurinn sé bulky®
S HL kemur fyrir i milta
Fjoldi svaeda sem sjukdémur kemur fyrir i skal gefinn til kynna med hnéletrun
Taka skal fram hvort um raedir kliniskt stig (CS) eda patdélégiskt stig (PS)

4Outskyrdur hiti >38°C og mikil naetursvitnun sidast lidinn manud, 6atskyrt pyngdartap > 10% af
likamspyngd sidustu sex manudi

®hlutfall pvermals fyrirferdar i midmaeti og pvermals brésthols i haed T5/T6 > 0,33 eda fyrirferd = 10 cm |
pvermal

1.1.8 Meoferd

Med framférum i leeknisfraedi og nyjum Urreedum i lyfjamedferd hefur HL breyst Ur pvi ad vera
banveenn sjukdémur yfir i pad ad vera su tegund illkynja krabbameina sem hefur hvad bestar horfur.
Lifun HL sjaklinga hefur batnad stérlega undanfarna fjéra élratugi50 0g stor hluti HL sjuklinga leeknast af
sjukdémnum?. préadar hafa verid medferdir sem eru snidnar ad stigi sjukdémsins. Markmidid er ad
velja neegjanlega medferd sem Utrymir meininu med sem minnstum aukaverkunum og langtima
fylgikvillum .

A sidustu 40 arum hafa Sviar notad medferdir samkvaemt alpjodlegum sampykktum Vestraenna
leeknasamtaka. Medferdir vid HL hafa breyst & rannsoknartimabilinu 1980-2013%°. Arid 1973 var
rannséknarhépurinn The Stockholm Hodgkin Lymphoma Study Group stofnadur™ sem sérheefir sig |
rannsoknum a sjukdomnum og arid 1985 var kynntur til sbgunnar seenskur medferdarstadall fyrir HL

52,53

sem reglulega er uppfeerdur’>°. MOPP (tafla 6) var lengi vel kjormedferd vid HL en hdn var kynnt &
sjbunda aratugnum. Arid 1975 var ABVD kynnt til ségunnar og var hun tekin i notkun i Svipj6d um pad
leyti sem rannsoknartimabilid hefst, 1980. Arangur ABVD endurspegladist i betri lifun HL sjuklinga.
Adrar samsettar lyfjamedferdir sem komu fram snemma & niunda aratugnum eru MOPP/ABVD,
MOPP/ABV (fyrir unga einstaklinga) og ChLVPP, auk LVPP/OEPA og CHOP sem var adallega notad

til a® meohondla eldri einstaklinga med HL af haerri stigum sem adur héfdu ekki fengid medferd>>°.
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Geislamedferd var algeng fyrir HL sjuklinga med langt genginn sjukdoém (stig Ill-IV) & niunda og tiunda
aratugnum en i dag er adallega beitt lyffamedferd an geilsunar. Sidustu ar hafa ordid framfarir i stigun
sjukdémsins og pvi hefur ordid tilhneiging til pess ad klaedskerasnida medferd ad sjuklingnum, med
tilliti til stig sjukdéms og ymissa aheettupatta sem hafa ahrif & horfur. betta er gert til ad lagmarka

eiturahrif og par med likur & medferdartengdum fylgikvillum sidar a lifsleidinni.

Stigum sjukdémsins er skipt upp i takmarkad stig (e. early stage) og langt gengid stig (e. advanced
stage). Samkveemt Ann Arbor stigunarkerfi med Cotswold lagfeeringu er stig | og Il flokkad sem
takmarkad stig og stig Ill og IV sem langt gengid stig. betta hefur pydingu i vali a videigandi medferd.
Horfum sjuklinga med takmarkad stig er skipt i hagsteedar horfur og 6hagstaedar horfur en su skipting
byggist a kliniskum pattum. Tafla 4 synir pau skilyrdi sem parf ad uppfylla til pess ad skilgreinast med
hagkvaemar horfur, samkveemt evropsku samtdkunum fyrir rannsoknir og medferd krabbameina
(Europian Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)®’. Ef pessum skilyrdum er
ekki uppfyllt pa telst sjuklingur med takmarkadan sjukdom med 6hagkvaemar horfur. Fyrir langt gengio
stig HL er notast vid IPS (e. international prognostic score, IPS) kerfid, sem er alpjédlegt stigakerfi58
sem samanstendur af sjo pattum er hafa ahrif & horfur sjiklings, sja toflu 5. | pessu kerfi er gefid eitt
stig fyrir hvern ahaettupatt og eru horfur metnar Gt fra heildarstigum, par sem aheetta eykst med

auknum stigafjolda.

Tafla 4: Skilgreining EORTC & takmérkudu Tafla 5: IPS Stigakerfi fyrir langtgengid HL
stigi HL med hagkveemum horfum til mats & horfum
Ahaettupéttur Ahaettupéttur
Greingingaraldur < 50 ar Styrkur albumin i sermi <4 g/dL
Bulky fyrirferd i miomaeti ekki til stadar Styrkur heméglébins i sermi < 10,5 g/dL
An B einkenna og bl6dsokk < 50 mm/kist Karlkyn
Med B einkenni og bl6dsokk < 30 mm/kist Aldur > 45 ar
HL i < 3 eitlasvaedum Stig IV

Hvitkornatalning = 15.000/mcL
Eitilfrumutalning < 600/mcL og/eda <8% af
hvitkornatalningu

Fyrsta val & medferd fyrir sjuklinga med takmarkad stig HL med hagkveemum horfum er samsetta
lyflamedferdin ABVD sem fylgt er eftir med geislamedferd™®, sja toflu 6 sem hefur ad geyma
upplysingar um hvada lyf tilteknir lyfjakarar innihalda og hversu langann tima einn skammtur tekur.
Ekki eru allir sammala um hversu marga skammta skal gefa og hversu mikilli geislun skal beita en
prjar helstu samsetningar lyfja- og geislamedferda eru: 1) 3-4 skammtar af ABVD og 30 Gy geislun, 2)
2 skammtar af ABVD og 20 Gy af geislun og 3) 4-6 skammtar af ABVD og engin geislun. Einn
skammtur tekur 28 daga og felur i sér lyfjagjof i blaaed a fyrsta degi og fimmtanda degi. Geislamedferd
er hafin 2-4 vikum eftir lyffamedferd. 3-4 skammtar ABVD og 30 Gy geislun er si samsetning sem
hefur leegsta tidni bakslags (e. relapse), 2 skammtar ABVD og 20 Gy geislun hefur minni eiturahrif og
4-6 skammtar ABVD og engin geislun er medferdaraform fyrir sjuklinga i &heettu & langtima fylgikvilla

af voldum geislunar, svo sem ungar konur vegna ahaettu & brjostakrabbameini. Onnur fyrsta vals
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lyffamedferd er Stanford V (tafla 6) i atta vikur sem fylgt er eftir med geislamedferd, 1-3 vikum eftir

lyflamedfers®'. Skammtasteerdir og hvenzer hvert lyf er tekid er med 68rum heetti en ABVD.

Fyrsta val & medferd fyrir sjukling med takmarkad stig HL med 6hagkvaeemum horfum er s sama
og fyrir sjuklinga med takmarkad stig HL med hagkveemum horfum. Fjéldi skammta veltur & svérun en
yfirleitt eru gefnir 4-6 skammtar af ABVD sem fylgt er eftir med 2-4 vikna geislamedferd, 3-4 vikum eftir
lyflamedferd. Ef sjukddémurinn er ekki bulky eru 2-3 vikur naegjanlegar. TOIf vikna Stanford V
lyflamedferd og geislun premur vikum seinna, ef mein er steerra en 5 cm, er lika kjdrmeoferd fyrir
pessa sjuklinga. Einnig pekkist ad beita stigmagnandi (e. escalating) BEACOPP lyfjamedferd.
Stigmagnandi BEACOPP inniheldur sému Iyf og stodlud en skammtarsteerdir doxorubicin,
cyclophosphamide og etoposide eru steerri og G-CSF (e. granulocyte-colony stimulating factor) baett
vid. Einn skammtur tekur 21 dag, par sem gefin eru lyf 4 fyrsta og &ttunda degi. HGn synir sama
arangur en er minna notud en ABVD og Stanford vegna pess ad hun er 6flugri og hefur i for med sér
meiri eiturahrif®.

Kjormedferd sjuklinga med langt gengid stig HL er samsett krabbameinslyfjamedferd. Algengasta
medferdin er sex (til tta ad hamarki) skammtar af ABVD. Notast er vid myndgreiningarrannsoknir til
aod fylgjast med &rangri lyffamedferdar og fa sjuklingar tvo skammta til viobétar eftir bestu svorun.
Rannsoknir hafa synt ad um pad bil 80% sjtklinga med langt gengid stig HL syni svérun vid ABVD®*,
Allt ad 25% sjuklinga purfa frekari medferd og um helmingur peirra neer langtima lifun med
stofnfrumuigreedslu (e. autologous hematopoietic cell transplant). | samanburdarrannsokn kom i ljés
ad ABVD syndi betri svérun, minni eiturahrif a bloofrumur, betri fimm ara lifun og betri atkomu eftir
endurkomu sjukdéms, i samanburdi vid MOPP®, sem adur var kjormedferd vid advanced HL. Stodlud
BEACOPP lyfjamedferd og stigmagnandi BEACOPP lyfjamedferd eru einnig notadar sem fyrsta vals
medferd vid langt gengnu stigi HL. Algengt er ad gefa fjéra skammta af stigmagnandi BEACOPP og
fylgja pvi eftir med fjorum skémmtum af annadhvort stédludum eda stigmagnandi BEACOPP, en pad
fer eftir svorun vid fyrstu fjorum skdmmtunum. Rannséknir hafa leitt i ljo6s ad sex skammtar af
stigmagnandi BEACOPP geti haft betri arangur og minni eiturahrif en atta skammta kar®® og ad
BEACOPP hafi betri lifun &n versnunar sjukdoms (e. progression-free survival) en ABVD en tioni
eiturahrifa & bord vid hvitkornafeed (e. neutropenia) og sykingar er haerri®®. bess ber ad geta ad ekki
voru margir sjuklingar & rannsoknartimabilinu med langt genginn sjukdém sem fengu BEACOPP
medferd. bridja kjormedferdin vid langt gengnu stigi HL er Stanford V medferd med geislun, en hin
hentar akvednum sjuklingah6p betur vegna pess ad han er styttri (tolf vikur), hefur i for med sér minni

eiturahrif i lungum og inniheldur lsegri skammta og bleomycin og doxorubicin.

bPar sem RS frumur tj4 nanast alltaf CD30 er pad lyfjaskotmark fyrir lifteeknilyf. Lifteeknilyfid
brentuximab vedotin er anti-CD30 matefni sem flytur frumudrepandi efni & frumur sem tja CD30. Lyfid

er enn i lyfjapréun og er adallega hugsad fyrir sjiklinga med endurkominn sjikdém®’.

Einstaklingar sem gangast undir medferd vid HL eiga heettu & aukaverkunum medan 4 medferd
stendur og seinna a lifsleidinni. Helstu aukaverkanir lyffamedferda eru sykingar, eiturahrif & taugar (e.
neurotoxicity), lungu og hjarta. Beinmergsbaeling og énaemisbeeling eru aukaverkanir sem takmarka
skammtastaerdir hvad mest og eru studningsmedferdir mikilvaegar til ad vinna & méti peim, svo sem G-

CSF, bléagjafir og fyrirbyggjandi medferdir (e. prophylaxis). Alvarlegustu seinbinu fylgikvillar i
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kjolfarmedferdar eru vanstarfsemi i skjaldkirtli og kynkirtlum, eiturahrif a lungu og hjarta, krabbamein
seinna a lifsleidinni. Fyrir unga einstaklinga er pvi mikilvaegt ad taka til vorslu kynfrumusyni 4dur en
medferd hefst.

Tafla 6: Upplysingar um lyfjamedferdir vio HL

Lyfjameofero ABVD Stanford V BEACOPP MOPP
Lyf Doxorubicin  Doxorubicin Bleomycin Mustargen
Bleomycin Vinblastine Etoposide Oncovin
Vinblastine Mechlorethamine  Doxorubicine Procarbazine
Dacarbazine Vincristine Cyclophosphamide Prednisone
Bleomycin Vincristine
Etoposide Procarbazine
Prednisone Prednisone
G-CSF*
Lengd skammts (dagar) 28 28 21 28

A vid um stigmagnandi BEACOPP

1.1.9 Horfur

Lifun HL sjuklinga hefur batnad sidustu é&ratugi i kjolfar framfara i leeknisfreedi og stigunar a
sjﬂkdémnumﬁs. Medferdirnar eru &rangursrikari med minni eiturdhrifum, geislunarmedferdir eru

hnitmidadri og horfupeettir gera leeknum kleift ad kleedskerasnida medferd ad sjuklingum.

Sjukdémurinn er leeknanlegur i yfir 75% tilfella en endurkomulaus lifun (e. relapse-free survival,
RFS) og heildarlifun (e. overall survival) eru breytilegar eftir stigi sjikdéms>. Sjiklingar med takmarkad
stig med hagkveemum horfum hafa yfir 90% RFS og yfir 95% fimm ara lifun, sjuklingar med takmarkad
stig med 6hagkveemum horfum hafa yfir 85% RFS og yfir 90% fimm ara lifun og sjuklingar med langt

50,59,69-71

genginn sjukdom hafa 60-85% RFS og 85-90% fimm ara lifun

Arleg nystédlud danartidni HL sjaklinga i Svipj6d 2009-2013 var 0,2 af 100.000 hja kérlum og 0,1
af 100.000 hja konum og hlutfallsleg 5 ara Ifun 84% hja korlum og 88% hja konum?®. Mynd 4 synir
hvernig aldursstédlud danartioni i Svipjod & arunum 1950-2013 endurspeglar baetta lifun.

Danartidni
Konur

1960 1970 1980 1990 2000 2010

NORDCAN

Mynd 4: Aldursst6dlud danartioni i Svipjod fra 1950-2013.
Myndin synir hvernig danartioni hefur lsekkad sidustu aratugi.
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1.2 Sykingar og Hodgkin eitilfrumukrabbamein

Pad er vel pekkt ad sjiklingar sem gangast undir krabbameinslyfjamedferd verdi neemisbeeldir. Ein af
algengustu aukaverkunum krabbameinslyfja er hvitkornafeed (e. neutropenia) sem gerir sjuklinga
Utsettari fyrir sykingum, en hvitkornafaed er skilgreint sem hvitkornatalning 500/mm? eda lsegra’>. P6
verdur ad hafa i huga ad hvitkornatalning sumra sjuklinga med illkynja sjukdém af eitilfrumuuppruna
(e. hematopoietic lymphoproliferative malignancies) getur verid edlileg eda jafnvel haekkud en samt
sem &dur geta peir verid i aukinni dhaettu a sykingu vegna vanstarfsemi hvitkorna. Lyfjamedferdir hja
HL sjuklingum hafa tekid breytingum undanfarna aratugi (sja kafla um medferd). Med tilkkomu nyrra
lyfja og lyfjasamsetninga eru i dag notadar 6flugri lyfjamedferdir vid HL, par sem ein af algengustu og
alvarlegustu aukaverkununum er einmitt éneemisbaeling og sykingar sem fylgikvilli lyfjamedferdar er

ein algengasta danarorsok HL sjuklinga’.

Krabbameinssjuklingar sem gangast undir lyffamedferd fa gjarnan midleegan lyfjabrunn (e. central
venous catheter) og eru lyfin gefin i gegnum hann. Lyfjabrunnar eru ein algengasta smitleid bakteria
sem sykja krabbameinssjuklinga. Sykingar sem smitast um lyfjabrunn eru yfirleitt syking i blodras (e.
bacteremia) og eru algengustu Orverur sem smitast um pessa leid kbagulasa neikvaedir
staphylokokkar og S. aureus, en par a eftir koma bacillus spp., corynebacterium spp., Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp. og Candida spp.”®. Fjoldi syklalyfja komast illa ad skotmarki sinu vegna
yfirbordshjups sem &akvednir syklar mynda og pvi er erfitt ad uppreeta lyfjabrunnstengdar sykingar
nema med pvi ad fjarleegja nyjabrunninn75. Aeetlad er ad tidni blodsykinga i krabbameinssjuklingum

med hvitkornafeed sé 15-35% og par af um lyfjabrunn i mesta lagi 15% tilvika'®.

Algengustu stadirnir sem sjuklingar med hvitkornafeed fa sykingu eru ondunarvegur, blodras,
pvagras, hid og meltingarvegur. Gram jadkvaedar bakteriur valda yfirleitt blédsykingum en sykingar a
60rum stodum eru Yfirleitt af vdldum gram neikveedra bakteria eda eru fjdlérverusykingar (e.
polymicrobial)’*. Sjaldgaefari stadir, en kliniskt mikilvaegir, eru midtaugakerfi, bein, lidir og liffeeri & bord
vid lifur og milta. Bakteriusykingar eru algengar snemma i hvitkornafaed en sveppasykingar verda

algengar eftir 7-10 daga hvitkornafeed’’.

Onaemisbeeldir sjiklingar eru ekki adeins Utsettari fyrir utanadkomandi syklum heldur einnig
teekifeerissykingum, af voldum sykla sem eru likamanum edlilegir, svo sem & hud, i nefkoki eda

meltingarveg.

Onaemisbaeldir sjuklingar eru Gtsettir fyrir frumsykingum og endurvéktum veirusykingum. Algengt er
ad fyrirbyggja veirusykingar med pvi ad gefa veirulyf. Sjuklingar sem hafa métefni fyrir HSV eiga i
aukinni heettu & endurvakinni sykingu. Mikilveegt er ad fyrirbyggja endurvakningu HSV sykingar pvi
han getur valdid alvarlegum sykingum, svo sem heilabdlgu, heilahimnubdlgu, maenubdigu,
vélindabdlgu, lungnabdlgu, lifrarbélgu, regnbogaroda (e. erythema multiforme) og augnsjukdémum.
Adrar veirur sem sem eru mikilveegir sykingarvaldar i 6namisbaeldum sjuklingum eru CMV, EBV og
HHV-6.

14



1.2.1 Epstein-Barr veirusyking og Hodgkin eitilfrumukrabbamein

Epstein-Barr veirusyking er pekktur aheettupattur fyrir CHL. EBV er y-Herpes veira sem veldur
einkirningasott (e. infectious mononucleosis). Fyrstu visbendingar um tengsl EBV vid HL birtust i grein
i Cancer arid 1971, en par kom i ljé6s ad EBV métefnagildi maeldust tdluvert haerri i HL sjiklingum en i
sjuklingum med adra tegund eitilfrumukrabbameins og i samanburaarhépls. I um 40% tilfella af
hefdbundnu megingerdinni i hinum vestreena heimi og i yfir 90% tilfella barna i Mid-Ameriku finnst
dulin (latent) EBV syking i RS frumum sjuklinga’®. Syking RS frumnanna er einstofna sem bendir til
pbess ad syking hafi att sér stad aour en umbreyting edlilegra kimmidju B frumna leiddi til myndunar a

1278 Hiutfallsleg dheetta & ad fa

RS frumum og ad EBV syking sé snemmbuinn pattur i meinmyndun HL
HL er tvisvar til fimm sinnum meiri medal peirra sem hafa fengid einkirningasétt, samanborid vid pa

sem hafa ekki ségu um EBV sykingu®’.

Ovirk/dulin (latent) EBV tjair gen eftir premur mismunandi mynstrum. EBV-jakveedar RS frumur
syna gerd Il i tjaningu, p.e. tjA Epstein-Barr nuclear antigen-1 (EBNA1), latent membrane protein 1
(LMP-1), latent membrane protein 2A (LMP-2A), Epstein-Barr virus-encoded small RNA (EBER) og
Bam H1A rightward transcripts (BART). EBNAL er naudsynlegt fyrir eftirmyndun a erfdaefni veirunnar i
syktu frumunni. LMP1 er prétein sem likir eftir CD40 vidtaka B frumna og hvetur til breytinga & tjaningu
a B frumu reesandi pattum (CD23, IL-10), vidlodunarsameindum og genum sem koma frumunni undan
styrdum frumudauda (BCL2, MCL1, A20, NF-KB pathway)'>"®. LMP2 er prétein sem likir eftir B-frumu
vidtaka, sem EBV-jakvaedar RS frumur tja ekki®®. EBV syking studlar pvi ad lifun kimmidju B frumu,
sem undir edlilegum kringumsteedum hefdi gengist undir styrdan frumudauda, og atburdum sem leida

til umbreytingar frumunnar i RS frumu.
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2 Markmid

Heildarmarkmi® pessarar rannséknar er ad meta dhaettuna & sykingu medal sjuklinga med Hodgkin
eitilfrumukrabbamein i samanburdi vid porud vidmid, beedi fyrstu manudi eftir greiningu medan a
medferd stendur og einnig seinna a lifsleidinni, pad er eftir ad medferd er lokid og sjuklingur telst

laeknadur.

Sérteekari markmid eru ad kanna &heettu med tilliti til sykingarvalds, hvort dhaetta breytist samfara
tima fra greiningu, hvort breyting hafi ordid a aheettunni sidast lidin ar og hvort munur sé a ahaettunni

medal aldurshépa.
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3 Efnividur og adferdir

3.1 RannsoOknarpyadi

HL sjiklingar eru almennt greindir og fylgt eftir af sérfreedingum & blédmeinadeild & spitala.
Samkveemt [6gum fra arinu 1958 er 6llum leeknum og meinafreedingum skylt ad tilkynna &ll ny tilfelli
krabbameina til saensku krabbameinsskrannar (e. Swedish Canger Register)®. Skrain inniheldur
upplysingar um greiningu, greiningardagsetningu, kyn, faedingardag, adra sjukddma og umdaemi par
sem greining atti sér stad. | nylegri rannsokn, par sem lagt var mat & nakveemni greininga & illkynja
sjukdéma af eitilfrumuuppruna i Svipjéd a arunum 1964—-2003, kom i lj6s ad nakveemni greiningar &
HL er mjog ha (97,1%)82. Allir HL sjdklingar sem tilkynntir voru til seensku krabbameinskrannar &
arunum 1980-2013 voru teknir med i rannsoknina. Seenska sjuklingaskrain hefur ad geyma
upplysingar um sjukdémsgreiningar sjuklinga a legudeildum (e. inpatient care) sidan 1964 (aukid
yfirgrip sidan 1987) og heilsugeeslum (e. outpatient care) sidan arid 2000, med miklu yfirgripi og
nakveemi®. Ur sjuklingaskranni fengum vid upplysingar um sykingar og dagsetningar peirra med
eftirfylgni til arsins 2013. Med saensku danarskranni (e. swedish cause of death registry) fengum vid
upplysingar um dagsetningu og orsok dauda allra patttakenda (HL sjuklinga og vidmida) sem déu a
rannsoknartimabilinu. Rannsoknin notar samkeyrslu seensku krabbameinsskrannar, sjuklingaskranna,
saensku pjédskrannar (e. Swedish population registry) og danarmeinaskrannar sem er forsenda pess
ad heegt sé ad gera lydgrundadar rannsoknir & tiltblulega einsleitu pydi med rikisrekid heilbrigdiskerfi
og adgengilegum gdégnum.

Fyrir hvern HL sjukling voru valin af handahdfi allt ad fjégur vidmid, pérud eftir kyni, aldri og basetu.
Vidmidin purftu ad vera a lifi og an ségu um illkynja sjukdém af eitilfrumuuppruna & greiningardegi

tilsvarandi HL sjuklings. betta var naudsynlegt ad gera til ad gera hdpana sem samanburdarhaefasta.

3.2 Tolfreedileg urvinnsla

Tolfreediforritio R var notad vid gagnaudrvinnslu. Myndraen framsetning var unnin med ggplot2
pakkanum. Buinn var til liftunarhlutur med survival pakkanum og hann matadur med skerdibreytunni (e.
censor) infection, sem segir til um hvort einstaklingur hafi fengid sykingu a eftirfylgdartima eda ekki, og
breytunni followup sem spannar timann fra greiningu (upphaf patttéku fyrir viomid) par til viokomandi
fékk sykingu eda lauk eftirfylgni af annarri asteedu. Kaplan Meier ferlar voru notadir til ad lysa
lifunarfallinu myndraent, pad er uppsafnadri ahaettu & sykingu sem fall af tima. Alls voru teiknadir fj6rir
Kaplan Meier ferlar fyrir uppsafnada aheettu a 1) sykingu, 2) bakteriusykingu, 3) veirusykingu og 4)
sveppasykingu. Fjolbreytugreinging (e. multivariate analysis) var framkveemd med Cox
adhvarfsgreiningarlikani (e. proportional hazards model) i survival pakkanum. HUn var notud til
Utreikninga & ahaettuhlutfalli (e. hazard ratio, HR) par sem leidrétt var fyrir hép, kyni, greiningarari og

greiningaraldri. Til pess ad fa sem nakveemastar nidurstddur var lagskipt fyrir hverjum ahaettupaetti fyrir
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sig i Utreikningum & HR. Ahgettuhlutfallid taknar hlutfallslega aheettu HL sjuklings & pvi ad fa sykingu
fra greiningu HL, ad endalokum rannsoknar, samanborid vid vidmidunarhdép. Oll HR gildi voru gefin
med 95% oryggisbili (OB) og toldust nidurstédur markteekar ef p-gildi var minna en 0,05. Ki-
kvadratprof (e. chi-squared test) var notad til ad meta hvort munur & hlutfalli sykinga vaeri marktaekur
milli pydanna.

3.3 Leyfi

Rannséknin hefur hlotid tilskilin leyfi sidanefnda.
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3 Niodurstoéour

3.1 Eiginleikar rannsOknarpyadis

Alls samanst6d rannsoéknarpydid af 24.022 einstaklingum. Rannsoéknin tok til allra HL sjuklinga i
Svipj6d sem greindir voru & arunum 1980-2013, alls 6.437 talsins (55,7% karlar og 44,3% konur).
Porud vidmio voru alls 17.585 einstaklingar (55,9% karlar og 44,1% konur). Midgildi greiningaraldurs
var 44 ar (spoénn 2-100 ar). Einstaklingum var skipt nidur eftir greiningararum (1980-1989, 1990-1999
0g 2000-2013) og i aldursflokka. Midgildi eftirfylgdartima var 10,0 ar (spdnn 0-34 ar) fyrir HL sjuklinga
0g 13,6 &r (spdnn 0-34 &r) fyrir viomid. Eiginleika rannsdknarpydisins ma sja i toflu 1.

Tafla 7: Eiginleikar rannséknarpydis

Breyta HL sjuklingar Viomid
Fjoldi (n) 6.437 17.585
Kyn, n. (%)
Karlar 3.586 (55,7) 9.828 (55,9)
Konur 2.851 (44,3) 7.757 (44,1)
Greiningarar®
1980-1990 2.043 5.533
1990-2000 1.789 4.902
2000-2013 2.605 7.150
Aldur®, ar (sponn) 44 (2-100) 44 (2-100)
Aldurshépar, n. (%)
0-14 &r 219 (3,4) 597 (3,4)
15-29 ar 1.729 (26,9) 4.745 (27)
30-44 ar 1.301 (20,2) 3.540 (20.1)
45-59 ar 941 (14,6) 2.603 (14,8)
69-74 ar 1.304 (20,3) 3.581 (20,4)
> 75 ar 943 (14,6) 2.519 (14,3)
Eftirfylgni®, ar (sponn) 10,0 (0-34) 13,6 (1-34)

®Eda ar sem eftirfylgni vidmida hofst
bMiégildi greiningaraldurs; aldur vidmids vid upphaf eftirfylgni
‘Midgildi eftirfylgdartima

Aldursdreift nygengi HL i Svipj6d & arunum 1980-2013 syndi tvikryppudreifingu med topp hja

ungum einstaklingum a aldrinum 20-25 ara og eldri einstaklingum a aldrinum 70-75 ara (mynd 5).
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Mynd 5: Dreifing greiningaraldurs HL sjuklinga i Svipjéd 1980-2013. Mynd unnin Gr gégnum rannséknar.

3.2 Fjoldi sykinga
Nygengi sykinga var heerri medal HL sjuklinga en viomida. Af 6.437 HL sjuklingum greindust 3.286
med sykingu (=1). Heildarfjoldi sykinga var 3.875, par af 2.340 bakteriusykingar (60,4%), 1.158
veirusykingar (29,9%) og 377 sveppasykingar (9,7%). Af 17.585 vidmidoum greindust 3.839 med
sykingu (21). Heildarfjoldi sykinga var 4.804, par af 3.560 bakteriusykingar (74,1%), 919 veirusykingar
(19,1%) og 325 sveppasykingar (6,8%), sja tolflu 8. Markteekt fleiri sykingar voru hja HL sjuklingum i
Ollum flokkun (p<0,001).

Tafla 8: Fjoldi einstaklinga sem fengu sykingu eftir
greiningu og heildarfjoldi sykinga

Breyta HL sjuklingar  Viomid

Fengu > 1 sykingu (%) 3.286 (51,0) 3.839 (21,8)

Sykingar, n (%) 3.875 4.804
Bakteriusyking 2.340 (60,4) 3.560 (74,1)
Veirusyking 1.158 (29,9) 919 (19,1)
Sveppasyking 377 (9,7) 325 (6,8)

3.3 Nygengi sykinga

i li6s kom ad manadarleg nygengi var téluvert meiri medal HL sjiklinga en vidmida. Nygengi sykinga
medal HL sjuklinga haekkadi nokkrum manudum fyrir greiningu, toppadi einum og tveimur manudum

eftir greiningu (2,5%) og hélst haerri en hja viomidum i marga manudi eftir greiningu, sja mynd 6.
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Mynd 6: Myndin synir mun a nygengi sykinga fra greiningu hja HL sjiklingum og vidmidum, an fillits til
sykingarvalds. X-asinn er fj6ldi manada fra greiningu og Y-asinn synir hlutfall einstaklinga sem fengu sykingu
og heildarfjdlda hops. Mynd unnin ar gégnum rannsoknar.

3.2 Uppsofnud dheetta & sykingum

HL sjuklingar &ttu i tolfreedilega marktaekt meiri ahaettu & sykingu eftir greiningu, samanborid vio
vidmid (HR=3,98; 95% OB 3,57-4,44), hvort sem um bakteriusykingu (HR=3,33; 95% OB 3,04-3,66),
veirusykingu (HR=4,87; 95% OB 3,73-6,36) eda sveppasykingu (HR=4,54; 95% OB 3,77-5,46) var ad
reeda (tafla c). Uppsofnud aheetta a sykingu eftir greiningu, an tillits til sykingarvalds, var marktaekt
meiri fyrir HL sjuklinga en vidmid. Mynd 7 er Kaplan Meier ferill sem lysir uppsafnadri ahaettu, par sem
x-asinn segir til um fjdlda manada fra greiningu og y-asinn segir til um uppsafnada aheettu. Pad sama
gilti um bakteriusykingar (mynd 8), veirusykingar (mynd 9) og sveppasykingar (mynd 10). Uppso6fnud
ahaetta & sykingu jokst mest fyrstu manudi og ar eftir greiningu en nalgadist svo linulegt samband
pegar leid a. Somu leitni (e. trend) matti sja fyrir uppsafnada ahaettu & bakteriusykingu, veirusykingu
og sveppasykingu. 95% 06ryggisbil eru litud umhverfis ferlana. Tafla 9 synir dhaettuhlutfall HL sjuklinga
a pvi ad fa sykingu, samanborid vid vidmio.
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Mynd 7: Myndin synir mun & uppsafnadri heettu & pvi ad fa sykingu, an tillits til sykingarvalds. Litudu svaedin
eru 95% 0ryggisbil tilsvarandi hopa.
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Mynd 8: Myndin synir mun a uppsafnadri aheettu & pvi ad fa bakteriusykingu. Litudu svaedin
eru 95% 0Oryggishil tilsvarandi hépa
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Mynd 9: Myndin synir mun a uppsafnadri aheettu & pvi ad fa veirusykingu. Litudu svaedin
eru 95% 0Oryggisbil tilsvarandi hépa.
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Mynd 10: Myndin synir mun & uppsafnadri ahaettu & pvi ad fa sveppasykingu. Litudu svaedin
eru 95% 0oryggisbil tilsvarandi hdpa
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Tafla 9: Aheettuhlutfall HL sjuklinga & pvi ad fa sykingu,samanborid vié vidmid, med
uppgefnu 95% 6ryggishili (OB) og p-gildi.

Ahaettupattur Ahaettuhlutfall® 95% OB P-gildi
Syking 3,98 3,57-4,44 <0,001
Bakteriusyking 3,33 3,04-3,66 <0,001
Veirusyking 4,87 3,73-6,36 <0,001
Sveppasyking 4,54 3,77-5,46 <0,001

®Leidrétt fyrir hopi, kyni, greiningarari og greiningaraldri og lagskipt fyrir hverjum &haettupaetti
fyrir sig

3.4 Uppsofnud dheetta & sykingum hja undirhépum

Tafla 10 synir &heettuhlutfoll, 95% 0oryggisbil og p-gildi sem fengust pegar sett voru fram Cox
adhvarfsgreiningarlikdn par sem lagskipt var fyrir hverjum &heettupeetti fyrir sig og leidreétt fyrir hopi,
kyni, greiningaraldri og greiningarari. begar leidrétt var fyrir kyni kom i l[j6s ad &heetta & sykingu eftir
greiningu var aukin medal baedi karlkyns HL sjuklinga (HR=4,1; 95% OB 3,46-4,86) og kvenkyns HL
sjuklinga (HR=3,85; 95% OB 3,39-4,37), samanborid vid karlkyns og kvenkyns vidmid. begar lagskipt
var fyrir timabilum greiningarars sast markteek leitni, pad er ahaetta HL sjuklinga a pvi ad fa sykingu
jokst & milli timabila sem skodud voru. HL sjuklingar sem greindir voru a timabilinu 1980-1989 voru i
3,5-faldri ahaettu & sykingu (HR=3,53; 95% OB 2,85-4,38), HL sjuklingar greindir & timabilinu 1990-
1999 voru i teeplega fjorfaldri ahsettu (HR=3,94; 95% OB 3,25-4,78) og HL sjuklingar greindir &
timabilinu 2000-2013 voru i ramlega fimmfaldri aheettu & pvi ad fa sykingu (HR=5,10; 95% OB 4,29-
6,05), samanborid vid vidmid i tilsvarandi greiningararshopum.

Pegar lagskipt var fyrir greiningaraldri kom i lj6s ad HL sjuklingar i 6llum aldurshépum voru i
tolfreedilega marktaekt aukinni dhaettu & ad fa sykingu eftir greiningu, samanborid vid porud viomid i
sama aldursflokki. HL sjaklingar sem hlutu greiningu & aldrinum 0-14 ar voru i 11-falt aukinni ahaettu
(HR=11,00; 95% OB 5,11-23,67). HL sjuklingar i aldurshépnum 15-29 &r voru i teeplega fimmfaldri
ahaettu ((HR=4,94; 95% OB 3,70-6,60), HL sjuklingar i aldurshopnum 30-44 &r voru i 5,5-falt aukinni
heettu (HR=5,56; 95% OB 4,10-7,55), HL sjuklingar i aldurshopnum 45-59 ar og 60-74 ar voru i
ramlega prefalt aukinni &haettu (HR=3,34; 95% OB 2,57-4,35 og HR=3,33; 95% OB 2,80-3,97) og HL
sjuklingar 75 &ra og eldri voru i teeplega 3,5-falt aukinni ahaettu a pvi ad fa sykingu (HR=3,46; 95% OB

2,84-4,22), samanborid vid poérud vidmid i sama aldursflokki.
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Tafla 10: Aheettuhlutfall HL sjuklinga & pvi ad fa sykingu,samanbori® vid vidmid,

med uppgefnu 95% 6ryggishbili (OB) og p-gildi.

Aheettupattur Aheettuhlutfall® 95% OB P-gildi
Kyn
Karlkyn 4,10 3,46-4,86 <0,001
Kvenkyn 3,85 3,39-4,37 <0,001
Greiningarar
1980-1989 3,53 2,85-4,38 <0,001
1990-1999 3,94 3,25-4,78 <0,001
2000-2013 5,10 4,29-6,05 <0,001
Greiningaraldur (ar)
0-14 11,00 5,11-23,67 <0,001
15-29 4,94 3,70-6,60 <0,001
30-44 5,56 4,10-7,55 <0,001
45-59 3,34 2,57-4,35 <0,001
60-74 3,33 2,80-3,97 <0,001
275 3,46 2,84-4,22 <0,001

4Leidrétt fyrir hopi, kyni, greiningarari og greiningaraldri; lagskipt fyrir hverri breytu

fyrir sig
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4 Umraedur

I pessari lydgrundudu rannsékn, sem samanstéd af teeplega 6.500 HL sjuklingum og rdmlega 17.500
pérudum vidmidum, syndum vid fram & ad einstaklingar sem greinast med HL eiga tolfreedilega
marktaekt aukna aheettu & ad fa sykingar eftir greiningu, hvort sem um raedir bakteriusykingu,
veirusykingu eda sveppasykingu, samanborid vid viomidunarhdp. Synt var fram & ad aheetta & sykingu
eftir greiningu HL, an tillits til sykingarvalds, hefur aukist milli ara, pad er milli timabilanna 1980-1989,
1990-1999 og 2000-2013. Einnig komumst vid ad pvi ad ahaetta & sykingu var aukin fyrir alla
greiningaraldursflokka HL sjuklinga, borid saman vid sému aldursflokka paradra vidmida. Ad lokum var
synt fram & ad nygengi sykinga hja HL sjuklingum er ekki adeins heerri eftir greiningu, pad er medan a
medferd stendur, heldur er hin pad einnig allt ad halfu ari fyrir greiningu og fjdlda manada eftir ad
medferd er lokid og pegar sjuklingur telst leeknadur. Nidurstdour benda til pess ad HL sjuklingar hafi
mogulega undirliggjandi 6neemisbresti sem endurspeglast i aukinni ahaettu & sykingu, baedi fyrir og
eftir greiningu og l6ngu eftir ad medferd hefur lokid. Samkveemt okkar bestu vitneskju er petta fyrsta

rannséknin sem metur ahaettu a sykingu eftir greiningu hja sjiklingum med HL.

HL sjuklingar hoéfou fjérfalt aukna aheettu a pvi ad fa sykingu, midad vio pydi viomida. Okkur leyfist
ad telja petta mikinn mun par sem eftirfylgdartimi rannséknarinnar var langur og einstaklingum er fylgt
eftir i langan tima eftir ad medferd lokinni. Nidurstédurnar stydja kenningar um ad pessi sjuklingahépur
hafi undirliggjandi 6naemisbresti** sem gaeti spilad stért hlutverk { ttsetningu fyrir sykingum. pegar vid
skodudum ahzettuna med tilliti til sykingarvalds fengum vid svipadar nidurstédur. Ahaetta var markteekt
aukin & bakteriusykingum, veirusykingum og sveppasykingum. Apekkar rannséknir hafa verid gerdar
til ad meta aheettu 4 sykingu medal sjuklinga med mergaexli (e. multiple myeloma, MM)* og
samreemast okkar nidurstodur peim rannséknum, par sem i ljos kom ad MM sjuklingar eru i aukinni
aheettu & baedi bakteriusykingu og veirusykingu. Samkvaemt okkar nidurstddum eiga HL sjiklingar i
teeplega fimmfalt aukinni aheaettu & veirusykingu og rimlega prefalt aukinni dheettu &4 bakteriusykingu
sem bendir til pess ad HL sjuklingar hafi vid undirliggjandi éneemisbrest ad etja. Aukin aheetta a
bakteriusykingum gaeti bent brests i vessabundna armi 6naemiskerfisins™>. Vid vitum ad RS frumurnar
eru upprunnar i kimmidju B frumna og geeti petta bent til pess ad edlilegar B frumur lidi skort af
voldum épekktra patta sem koma samfara sjukdémsmynduninni. Aukin ahaetta a veirusykingum geeti
pytt ad breyting eda skortur sé & starfsemi frumubundna arms dnaemiskerfisins. Vid vitum ad T frumur
finnast i umhverfi RS frumna og ad peer svara pattum undir ahrifum RS frumna og annarra fruma
Onaemiskerfisins. bannig gaeti Gtsetning fyrir aukinni dhaettu & veirusykingum verid vegna breytingar i
tjaningu og hegdun T frumna®®. pad verdur pé taka inn i ad kjormedferd vid HL felur i sér
Onaemisbeelingu sem gerir pennan sjuklingahdp Utsettari fyrir sykingum, en pé vert ad benda & ad
medferd tekur yfirleitt um prja til sex manudi (medferd er breytileg eftir stigi sjikdéms) en matid a

sykingaraheettu tekur til miklu lengri tima en pad.

Vid sdum ad aheetta a sykingu medal HL sjiklinga hefur aukist milli timabilanna sem skodud voru,
1980-1989, 1990-1999 og 2000-2013, pad er sjuklingar sem greindust med HL & timabilinu 2000-2013
attu i meiri dhaettu a4 ad fa sykingu heldur en peir sem greindust fyrir pann tima, samanborid vid

viomid. Somuleidis héfou sjuklingar greindir & timabilinu 1990-1999 meiri dheettu & pvi ad fa sykingu
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en sjuklingar greindir fyrir pann tima, & timabilinu 1980-1989. bad var sem sagt stigvaxandi aukning i
ahaettu a sykingu medal HL sjuklinga milli timabila. betta ma eflaust skyra ad stérum hluta vegna
breytinga & medferdum undanfarin ar. Kjérmedferdir sem notadar voru a timabilinu 2000-2013 eru
oflugri en paer sem notadar voru & fyrsta timabilinu, 1980-1989. bannig hafa 6flugri medferdir med
meiri 6naemisbaelingu en i stad betri arangri leyst af peer medferdir sem sjuklingum stodu til boda a
timabilinu 1980-1989°%%°,

HL sjuklingar i 6llum aldurshépum hoféu aukna aheettu & ad fa sykingu, i samanburdi vid pydi
vidmida. Samkvaemt nidurstddum Cox adhvarfsgreiningarlikananna var aheettuhlutfalli® mest fyrir HL
sjuklinga sem greindust & aldrinum 0-14 ara, eda ellefufalt aukin ahaetta & sykingu, samanborid vid
viomid i sama aldurshoép. bad verdur po ad taka tillit til breids 95% 0oryggisbils sem medal annars
kemur til vegna pess ad patttakendur i pessum hoép eru feerri en i hinum aldurshépunum pannig ad
tolfraedilegt afl er ekki eins mikid. Einnig méa gera rad fyrir ad uppkoma sykinga medal barna geeti verid
meiri vegna pess ad pau hafa ekki préad med sér métefni fyrir eins mérgum sykingavéldum og ad
skraning sykinga medal barna geeti verid betur skrad en fyrir adra aldurshoépa, pa lika fyrir vidmidin. HL
sjuklingar & aldrinum 15-29 ara, sem jafnframt er fjdlmennasti aldurshépurinn, voru i fimmfalt aukinni
ahaettu og HL sjuklingar a aldrinum 30-44 ara voru i 5,5-falt aukinni aheettu 4 ad fa sykingu. HL
sjuklingar 45 ara og eldri voru allir i rimlega prefalt aukinni ahaettu samanborid vid vidmid sinna
aldursflokka. Hvad meiri sykingarahaettu medal ungra einstaklinga vardar pé geeti pad skyrst af pvi ad

medferdarnalgun peirra er 6nnur og fa ungir almennt 6druvisi medferd en fullordnir einstaklingar%'sg.

Nygengi sykinga var talsvert haerri hja HL sjaklingum en hja viomidunum. Manadarleg nygengi
sykinga fér vaxandi allt ad halfu ari fyrir greiningu og nadi hamarki fyrstu tvo manudi eftir greiningu.
Likleg asteeda fyrir pvi er ad sjuklingar leita til leeknis vegna sykingar og koma pa i ljos einkenni HL
sjukdéms og greinast i kjolfarid med sjakdéminn. Munurinn & nygengi sykinga var mestur tvo manudi
fyrir greiningu fram ad fiorum manudum eftir greiningu. Pa fér nygengin lseekkandi medal HL sjuklinga,
sem geeti skyrst af lengd og vali medferdar og inngripi leekna, pad er studningsmedferd medfram
lyflamedferd en vid getum ekki fullyrt neitt par sem ekki liggja fyrir upplysingar um medferd
einstaklinga i pydi HL sjuklinga. Ari eftir greiningu var enn mikill munur & nygengi sykinga hja HL
sjuklingum og viomidum, en pa ma reikna med ad stor hluti sjuklinga hafi lokid medferd og jafnvel talist
leeknadir af sjukdomnum. Pessi munur helst afram og er ndnast s4 sami einu og halfu &ri eftir
greiningu og premur &rum eftir greiningu. Pessi munur & nygengi sykinga geeti gefid visbendingu um
ad HL sjuklingar hafi éneemisbresti sem enn eru til stadar eftir ad sjuklingur telst leeknadur. petta
rennir einnig stodum undir pa kenningu ad HL sjuklingar hafi undirliggjandi énsemisbresti sem gerir pa
Utsettari fyrir sykingum fyrir greiningu og pa mogulega a pvi ad préa med sér HL og einnig ad eftir ad
medferd Iykur pa glimi peir enn vid énaemisbresti og eru pvi afram Utsettari fyrir sykingum*2%*.

Styrkleikar rannséknarinnar eru ymsir. bPar ma nefna stort rannsOknarartak, sem veitir okkur
tolfreedilegt afl, og notkun gaeda gagna fra Svipjod, par sem pydi er stédugt og hefur jafnt adgengi ad
leeknispjonustu (e. standardized universal medical health care) allt rannsdknartimabilid. Notast var vid
ferilrannsdknarsnid byggt & gagnaskram (e. register based cohort study) sem tryggdi okkur
lydgrundada umgjérd og moéguleika a alhaefingu nidurstadna og uUtilokun minnisbjaga (e. recall bias).

Poérun allt ad fjogurra vidmida, eftir aldri, kyni og busetu og skilyrdi um ad parad vidmid sé lifandi a
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greiningardegi tilsvarandi HL sjuklings, veitti okkur pydi vidmida sem endurspeglar seensku pjodina.
Pessi pérun kemur i veg fyrir valbjogun sem gerir okkur kleift ad yfirfaera nidurstédur okkur & pyoi
saensku pjédarinnar. Rannsokn var gerd par sem lagt var mat a nakveemni greininga a
bl6dsjukdomum i seensku krabbameinsskranni og kom i ljés ad greiningarnakveemni var mikil (>97%
fyrir HL)®. A8 auki eru gognin byggd & samkeyrsiu ssensku krabbameins-, sjuklinga-, pjod- og
danarmeinaskranum og eru pvi geedi gagna sem notud pvi mikil og areidanleg. Azetla ma ad

rannsoknin nai til nanast allra einstaklinga sem greindust med HL i Svipj6d & rannsoknartimabilinu.

Rannsoéknir af pessu tagi hafa nokkrar takmarkanir. Ekki lagu fyrir gdgn um kliniskar skraningar,
stigun sjukdéms eda meodferdir sem HL sjuklingar hlutu heldur er tulkun nidurstadna byggd a
kjormedferdum sem gilda i Svipj6d (sem er svipad og i 6drum Vestreenum rikjum). Hvad greiningar
sykinga vardar pa er pad byggt & skraningum i sjiklingaskra a heilsugaeslum (e. out-patient care) og
legudeildum sjlkrahuisa (e. in-patient care). Skortur & skraningum gagna & heilsugaeslum fyrir ariod
2000 er takmorkun, par sem eflaust hefdi fjoldi sykinga verid meiri en aftur & moti meetti faera rok fyrir
pvi ad sykingar sem skrddar eru a heilsugaeslu séu almennt veegari sykingar, og ad alvarlegri
sykingar, sem alla jafnan krefdust innlagnar, hafi pvi ekki farid fram hja okkur par sem paer eru pa
skrddar i sjuklingaskra viokomandi legudeildar. Hugsanlega bjégunarpeetti vegna voéntunar a
skraningu gagna i sjuklingaskra a heilsugeeslum ma p6 ad miklu leyti Gtloka vegna pérunar vidmida og
pvi gildir pad jafnt um HL sjuklinga sem viomid. Hvad skraningu sykinga vardar pa er eftirlit meira hja
HL sjuklingum en gengur og gerist medal almennings og pvi liklegt ad skraning sykinga hja HL
sjuklingum sé gerd af meiri adgaetni og ad peir séu lagdir inn vid minna tilefni. Einnig geeti verid ad
syking sé vanskrad ef sjuklingur hefur sykingu vid greiningu, par sem &hersla veeri ef til vill 16gd a
skraningu sjukdémsins, en ekki sykingarinnar. Spennandi veeri ad skoda hver sykingaraheettan veeri

mead tilliti til stigunar og medferdar sem sjuklingur gengst undir.

Til pess ad draga saman pa komumst vid ad pvi, i pessari stéru lydgrundudu ferilrannsékn i
Svipjéd, ad sjuklingar med HL hafa tolfreedilega markteekt aukna ahaettu a sykingu eftir greiningu,
hvort sem um er ad raeda bakteriusykingu, veirusykingu eda sveppasykingu. Vid saum aukna
sykingaraheettu eftir timabilum sem skodud voru sem liklega ma skyra Gt med breytingu i
medferdaraformum pessara sjuklinga. Lyfjamedferdirnar sem notadar eru i dag eru oflugri og leida til
meiri dnaemisbeelingar en paer sem voru vid lydi & fyrri timabilum sem skodud voru. Vid syndum fram &
ad nygengi sykinga fyrir greiningu er haerri medal HL sjuklinga en i hopi vidmida og pvi er ekki alfarid
haegt ad tengja uppkomu sykinga i pessum sjuklingahép vid 6neemisbeelingu af véldum
krabbameinslyfjamedferdar. Draga ma pa alyktun ad mikilvaegt sé ad fylgjast grannt med sykingum hja
pessum sjuklingum ad medferd lokinni par sem vid héfum synt fram a ad sykingaraheetta er verulega
aukin. Enn er a huldu hvad pad er sem veldur pessari auknu ahaettu a4 sykingum og er frekari
rannsokna krafist til pess ad skera ar um pad. Vid flokkudum sykingar adeins eftir tegund
sykingarvalds (bakteriusykingar, veirusykingar og sveppasykingar) en spennandi veeri ad skoda hvers
konar sykingar HL sjiklingar greinast helst med og i hvada liffeerakerfum peer koma upp. Einnig veeri
mogulegt ad lagskipta fyrir greiningarari og kanna hvort pad sé tolfreedilega marktsek aukning a
sykingardheettu samfara tima og beettum laeknisfreedilegum adferoum, en vid lagskiptum fyrir

timabilunum premur og pvi ekki med vissi haegt ad segja ad sé marktaekur munur milli peirra.
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