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Ágrip 

Sýkingar hjá sjúklingum með Hodgkin eitilfrumukrabbamein 

Jónas Bjartur Kjartansson
1
, Ingigerður Sólveig Sverrisdóttir

1
, Sigrún Helga Lund

1
, Sigurður Yngvi 

Kristinsson
1,2 

1
Læknadeild Háskóla Íslands; 

2
Blóðlækningadeild Landspítala  

 

Inngangur: Hodgkin eitilfrumukrabbamein (HL) er hópur illkynja eitilfrumukrabbameina með 

uppruna í kímmiðju B fruma ónæmiskerfisins. HL er 0.4% allra greindra krabbameina í Svíþjóð og er 

aldursstaðlað árlegt nýgengi 2.0 af 100,000 hjá körlum og 1,7 af 100.000 hjá konum. Þekking á 

uppkomu sýkinga hjá HL sjúklingum er takmörkuð en vitað er um ónæmisbresti hjá þessum 

sjúklingum. Markmið rannsóknarinnar er að meta sýkingaráhættu HL sjúklinga.  

 

Efniviður og aðferðir: Rannsóknin er framskyggn, lýðgrunduð ferilrannsókn og byggir á gögnum 

úr sænsku krabbameins-, sjúklinga-, þjóð- og dánarmeinaskránum. Þátttakendur rannsóknarinnar voru 

allir einstaklingar sem greindust með HL í Svíþjóð á árunum 1980-2013. Fyrir hvern HL sjúkling voru 

valin allt að fjögur viðmið, pöruð eftir aldri, kyni og búsetu, sem voru á lífi á greiningardegi HL. 

Þátttakendum var fylgt eftir með tilliti til sýkinga og dauða eða þar til rannsókn lauk. Kaplan Meier 

ferlar eru notaðir til að sýna mun á uppkomu sýkinga og uppsafnaða áhættu milli samanburðarhópa. 

Cox aðhvarfsgreiningarlíkan var notað til að greina áhættuhlutfall (HR) með 95% öryggisbili (ÖB).  

 

Niðurstöður: Þátttakendur rannsóknarinnar voru 6.437 HL sjúklingar og 17.585 pöruð viðmið. 

Meðaleftirfylgnitíminn var 10,0 ár hjá HL og 13,6 ár hjá viðmiðum. Alls greindust 7.125 sýkingar á 

eftirfylgnitímanum, þar af voru 3.286 sýkingar í hópi HL sjúklinga og 3.839 í hópi viðmiða. Samanborið 

við viðmið voru HL sjúklingar í tölfræðilega marktækri aukinni áhættu að fá sýkingu (HR=3.98; 95% 

ÖB 3,57-4,44), þar af bakteríusýkingu (HR=3,33; 3,04-3,66), veirusýkingu (HR=4,87; 3,73-6,36) og 

sveppasýkingu (HR=4,54; 3,77-5,46). Áhættan var aukin fyrir bæði karla (HR=4,10; 3,46-4,86) og 

konur (HR=3,85; 3,39-4,37), samanborið við viðmið. Áhættan var aukin fyrir öll tímabilin, 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). 

Samanborið við viðmið var áhætta HL sjúklinga á sýkingu aukin í öllum greiningaraldurshópum, 0-14 

ár (HR=11,00; 5,11-23,67), 15-29 ár (HR=4,94; 3,70-6,60), 30-44 ár (HR=5,56; 4,10-7,55), 45-59 ár 

(HR=3,34; 2,57-4,35), 60-74 ár (HR=3,33; 2,57-4,35) og ≥75 ár (3,46; 2,84-4,22). Tölfræðilega 

marktækur munur var á fjölda sýkinga fyrir greiningu á hópi HL sjúklinga og viðmiða (p<0,001). 

 

Ályktanir: Sjúklingar með HL hafa verulega aukna áhættu á sýkingu eftir greiningu, hvort sem um 

ræðir bakteríu-, veiru- eða sveppasýkingu. Aukningu í sýkingaráhættu eftir tímabilum sem skoðuð voru 

má líklega skýra með öflugri meðferðum sem leiðir til meiri ónæmisbælingar.  Sýnt var fram á að 

uppkoma sýkinga fyrir greiningu er töluvert meiri en í viðmiðshóp, svo ekki er einungis hægt að tengja 

uppkomu sýkinga í þessum sjúklingum við ónæmisbælandi krabbameinslyf.  
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ÖB: Öryggisbil 
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1 Inngangur 

 

1.1   Hodgkin lymphoma 

 

1.1.1   Almennt um Hodgkin eitilfrumuæxli 

 

Hodgkin eitilfrumuæxli (HL) er sjaldgæf tegund illkynja æxla sem eiga upptök sín í B frumum 

ónæmiskerfisins. Árlegt aldursstaðlað nýgengi er um 3 tilfelli á hverja 100.000 manns
1
. Þrátt fyrir að 

vera illkynja þá eru horfur mjög góðar með þeim meðferðum sem notaðar eru í dag. Á síðustu fjórum 

áratugum hafa orðið miklar bætingar í meðhöndlun HL sjúklinga en þar má nefna hnitmiðaðri 

geislameðferðir, áhrifaríkar samsettar lyfjameðferðir, ónæmisörvandi meðferðir (e. immunotherapy), 

bætt stigun og þróun betri stuðningsmeðferða við beinmergsbælingu, sýkingum og öðrum fylgikvillum
2
. 

Áætlað er að yfir 80% einstaklinga sem nýlega hafa verið greindir með HL muni læknast af 

sjúkdómnum
3
. Það sem svertir þó þessar góðu horfur er aukin áhætta á öðru krabbameini í kjölfar 

meðferðar, hjarta- og æðasjúkdómum, heilaæðasjúkdómum og sýkingum í langtíma eftirlifendum
4-8

. 

WHO flokkun á eitilfrumuæxlum byggir á smásjárútliti, ónæmisgerð, arfbundnum sérkennum og 

klínískum einkennum. HL er skipt í tvær megingerðir: hnútótt eitilfrumuríkjandi (e. nodular lymphocyte-

predominant, NLPHL), sem telur um 5% tilfella, og hefðbundið (e. classical, CHL), sem telur um 95% 

tilfella
9
. Hefðbundnu HL er skipt í fjórar undirgerðir: Hefðbundið eitilfrumuríkt (e. lymphocyte-rich, 

LRCHL), hnútótt hart (e. nodular sclerosis, NSCHL), blönduð frumugerð (e. mixed cellularity, MCCHL) 

og eitilfrumufátæka gerð (e. lymphocytic depleted, LDCHL)
10,11

, sjá töflu 1. 

 

Tafla 1:  WHO flokkun á Hodgkin eitilfrumuæxlum 

Hnútótt eitilfrumuríkjandi Hodgkin eitilfrumuæxli 

Hefðbundið Hodgkin eitilfrumuæxli 

Hnútótt hart hefðbundið Hodgkin eitilfrumuæxli 

Eitilfrumuríkt hefðbundið Hodgkin eitilfrumuæxli 

Hefðbundið Hodgkin eitilfrumuæxli með blandaða frumugerð 

Frumufátækt hefðbundið Hodgkin eitilfrumuæxli 

 

Sjúkdómurinn leggst á eitla ónæmiskerfisins og afmáir bygginguna, á mismunandi vegu eftir gerð 

sjúkdóms. Æxlisfrumurnar eru upprunnar í kímmiðju B frumna (e. germinal center B cells)
9
 og nefnast 

Hodgkin og Reed-Sternberg (RS) frumur í hefðbundnu megingerðinni en lymphocyte-predominant 

(LP) frumur í NLPHL megingerðinni. Þær eru stórar með afbrigðilegt útlit og skera sig út frá eðlilegum 

frumum í smásjárskoðun. Einkennandi þykir hversu fáar æxlisfrumurnar eru eða aðeins um 0,1-2% af 

frumum æxlisins en stærstur hluti þess er bólgufrumuíferð, sem samanstendur af eðlilegum frumum
12

.  

Orsakir HL eru ekki að fullu þekktar en vitneskja um meinmyndun hefur aukist verulega á síðustu 

árum í kjölfar rannsókna á sjúkdómnum. Rannsóknir hafa sýnt að tengsl séu á milli Epstein-Barr 
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veirusýkinga og CHL
13-15

. Ýmsir áhættuþættir hafa verið tengdir við HL. Þar ber helst að nefna aldur 

og kyn, fjölskyldusögu, uppruna og landfræðilega búsetu
16-18

.  

 

1.1.2   Meingerð  

 

1.1.2.1   Hefðbundin Hodgkin eitilfrumukrabbamein 

 

Einkenni CHL eru risafrumur sem nefnast Reed-Sternberg (RS) frumur (mynd 1.a,b). Reed-Sternberg 

frumur eru fjölkjarna en Hodgkin frumur eru einkjarna afbrigði. RS frumur eru 20-60 μm í þvermál með 

stórt umfrymi og tvíbleðla kjarna eða að minnsta kosti tvo kjarna með sýrusæknum (e. eosinophilic) 

kjarnakornum sem þekja um helming kjarnans. Það sem er mjög einkennandi við CHL er hversu fáar 

RS frumur er að finna í umhverfi æxlisins, sem samanstendur af smáum eitilfrumum, átfrumum, 

neutrophilum, eosinophilum, plasma frumum og fíbróblöstum, oft í tengslum við kollagen útfellingar og 

bandvefsmyndun, en RS frumur telja aðeins um 0,1-2% frumna æxlisins
12

. RS frumur hafa mikil áhrif á 

umhverfi frumna í HL. Þær framleiða og seyta ýmsum frumuboðefnum (e. cytokines og chemokines) 

sem móta bólgusvarið á ýmsa vegu; laða til sín bólgufrumur úr blóðrás og örva staðbundna 

frumufjölgun bólgufrumna. Frumur sem ræsast við boð RS frumna örva einnig bólgufrumuíferð, þá 

sérstaklega átfrumur og mast frumur
19

.  

Útlitsgerð NSCHL undirgerðarinnar einkennist af bandvefsmyndun sem aðskilur eitlingana (e. 

nodules) frá hvor öðrum. RS frumurnar eru mjög sjaldgæfar í vefnum og eru yfirleitt gloppótt (e. 

lacunar) afbrigði, það er þær líta út fyrir að vera í holrýmum undir smásjá. Þær hafa tilhneigingu til að 

safnast saman miðlægt í eitlingum og geta drepsvæði verið til staðar í vefnum. Í MCCHL undirgerðinni 

er að finna hefðbundnar RS frumur sem vaxa dreift um vefinn í bland við ýmsar tegundir bólgufruma. Í 

LRCHL undirgerðinni finnast RS frumur en Hodgkin frumur eru ekki óalgengar. Frumur í umhverfi 

æxlisins eru fyrst og fremst eitilfrumur. LDCHL undirgerðin sýnir dreift vaxtarmynstur með fjölda, oft 

afbrigðilegra RS frumna sem stundum mynda samvaxnar breiður. Æxlisumhverfið er mjög eitilfrumu- 

og bólgufrumufátækt og bandvefsmyndun og drepsvæði geta verið til staðar. 

 

 

Mynd 1: a) Reed-Sternberg fruma í NSCHL (x400 HE litun); b) Reed-Sternberg fruma í MCCHL (x400 HE 
litun); c) Eitilfrumuríkjandi (LP) fruma í NLPHL (x400 Giemsa litun). Mynd fengin úr heimild (19). 
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1.1.2.2   Hnútótt eitilfrumuríkjandi Hodgkin eitilfrumukrabbamein 

 

Það sem einkennir NLPHL eru lymphocyte predominant (LP) frumur (áður kallaðar L&H frumur) sem 

gjarnan eru kallaðar poppkornsfrumur vegna útlitslegra líkinda (mynd 1.c). Kjarni LP frumna er 

fjölbleðla með dreifðu litni og fjölda lútsækinna (e. basophilic) kjarnakorna sem oft minna á kjarnakorn 

centroblasta. Bygging eitlanna er algjörlega eða að hluta til afmáð með dreifðri, eða hnútóttri og 

dreifðri, bólgufrumuíferð sem samanstendur af smáum eitilfrumum, átfrumum og útþekjuþáttum í bland 

við LP frumur. LP frumur sýna stundum útlitsleg einkenni RS frumna og því er ónæmislitun mikilvæg til 

þess að greina á milli NLPHL og LRCHL
20

.  

 

1.1.3   Ónæmisgerð  

 

RS frumur og LP frumur hafa endurraðanir, sem í hverju tilfelli eru eins, í genum sem skrá fyrir þung- 

og léttkeðju immunoglóbulínum (Ig) sem staðfestir að þær eru af B frumu uppruna og að sjúkdómurinn 

sé einstofna
21

. Breytilegu svæði Ig-genanna sýna merki um að áunnin ofurstökkbreyting (e. somatic 

hypermutation) hafi átt sér stað sem þýðir að uppruni er í eða eftir kímmiðju
22

. 

Þrátt fyrir uppruna í kímmiðju B frumna þá hafa RS frumur tapað tjáningu ýmissa sameinda sem 

einkenna B frumur, svo sem CD20, CD19, CD79, CD45 (Leukocyte common antigen), BCL-6 

(kímmiðjumarker), Ig á yfirborði og tjáning umritunarþáttanna  OCT2, BOB1 og PU1, sem drífa áfram 

Ig tjáningu, er minnkuð
23,24

. RS frumur tjá CD30, CD15 og er tjáningu T frumu markera á borð við 

Notch1 oft aukin. Aftur á móti halda LP frumur B-frumu svipgerð en tjá ekki CD30, CD15 og LSP1. 

Tafla 2 sýnir tjáningu sameinda með tilliti til frumugerðar. 

 

 

Tafla 2: Ónæmisgerð CHL og NLPHL 

Ónæmisgerð CHL NLPHL 

CD30 + - 

CD15 + - 

CD20 -/+ + 

CD45 - + 

BCL6 -/(+) + 

CD138 + - 

Oct2 - + 

BOB1 - + 
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1.1.4   Faraldsfræði 

 

HL hefur mikið verið rannsakað síðustu ár vegna einstakra faraldsfræðilegra eiginleika, en þar má 

nefna óvanalega aldursdreifingu nýgengis og mismun í nýgengi milli landsvæða og kynþátta. 

Aldursdreift nýgengi HL hefur tvíkryppudreifingu með toppa hjá ungum einstaklingum (15-25 ára) 

annars vegar og hjá eldra fólki (70-75 ára) hins vegar
25

. Tvíkryppudreifingin endurspeglar mismunandi 

aldursstaðlaða nýgengisferla fyrir MCCHL og NSCHL undirgerðirnar, sem jafnframt eru algengustu 

undirgerðirnar. NSCHL er langalgengasta gerð HL (um 60% tilfella) og hefur hámark meðal ungra 

einstaklinga en MCCHL kemur þar á eftir (um 30% tilfella) og er ríkjandi meðal eldri einstaklinga. 

Meðalaldur greiningar er 35 ár fyrir karla og 45 ár fyrir konur, sem er töluvert yngra en almennt 

tíðkast í öðrum tegundum krabbameina
11

. Karlar eiga í meiri hættu á að fá HL en kynjahlutfallið 

(karlar:konur) er 1,25:1
25

. Þó ber að nefna að kynjahlutfallið fyrir NSCHL er jafnt meðal ungra 

einstaklinga. Hvað landfræðilega dreifingu varðar þá er sjúkdómurinn talsvert algengari í Vestrænum 

þjóðum. Á Norðurlöndunum er áætlað að árlegt aldursstaðlað nýgengi sé 2,4 á 100.000 hjá körlum og 

2,0 á 100.000 hjá konum, samanborið við 0,1-1,3 af 100.000 hjá körlum og innan við 0,7 á 100.000 hjá 

konum í Asíu, þar sem sjúkdómurinn er sjaldgæfari
1,25

. Algengi EBV-jákvæðra CHL er meiri í 

þróunarlöndunum en í Vestrænu ríkjum Norður-Ameríku og Evrópu, þar sem algengi er á bilinu 20-

50%
26

. Það er meðal annars talið vera vegna undirliggjandi ónæmisbælingar í tengslum við 

malaríusmitað þýði. Þegar litið er til kynþáttar þá er nýgengi mest hjá hvítum, þeldökkir einstaklingar 

og einstaklingar af rómönskum uppruna koma þar á eftir og nýgengi er lægst meðal einstaklinga af 

asískum uppruna
27

. 

Á árunum 2009-2013 var árlegt aldursstaðlað nýgengi í Svíþjóð 2,0 af 100.000 hjá körlum og 1,7 af 

100.000 hjá konum en alls greindust árlega 110 tilfelli hjá körlum og 88 hjá konum (0,4% greindra 

krabbameina í Svíþjóð)
25

. Mynd 2 sýnir nýgengi í Svíþjóð á árunum 2009-2013. 

 

 

Mynd 2: Aldurbundin nýgengi HL í Svíþjóð 2009-2013. Y-ás sýnir aldursbundna tíðni af 100.000 

einstaklingum. Mynd fengin úr heimild (24). 
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1.1.5   Orsakir og áhættuþættir 

 

Orsakir HL eru enn sem komið er óþekktar en fjöldi áhættuþátta hafa verið tengdir við sjúkdóminn. 

Aldur og kyn eru þekktir áhættuþættir en karlar eiga í meiri hættu á að fá HL en konur. Lágt nýgengi 

meðal kvenna á barnseignaraldri hefur vakið áhuga en rannsóknir hafa sýnt fram á öfugt samband 

milli fjölda barnseigna og áhættu á að fá HL, sem bendir til þess að kvenhormón sem eru ríkjandi á 

þessum hluta ævinnar geti haft verndandi áhrif
28,29

. Þess til stuðnings hefur meðalaldur fyrstu 

meðgöngu hækkað og fjöldi meðganga lækkað undanfarna áratugi en á sama tíma hefur nýgengi 

NSCHL meðal kvenna á barnseignaraldri aukist
28

.  

Nýgengi HL er breytileg eftir landsvæðum og er landfræðileg búseta og uppruni þekktur 

áhættuþáttur HL. Algengi er mest í Norður-Evrópu, Kanada og Bandaríkjunum en minnst í Afríku og 

Asíu. Ekki hefur tekist að útskýra þennan landfræðilega mun en þarna spila líklega erfðir og 

umhverfisþættir inn í. Áhætta á NSCHL er mest meðal ungra einstaklinga í iðnvæddum, þróuðum 

ríkjum
11

. Þar að auki hefur félagsleg staða verið tengd við áhættu á HL. Í þróunarríkjum eru toppar í 

aldursstaðlaðri nýgengi í MCCHL og LDCHL undirgerðunum hjá börnum og eldri borgurum en í 

þróuðu ríkjum Evrópu og Norður-Ameríu er toppur í NSCHL undirgerðinni. Þetta samband hefur þó 

veikst síðast liðin 30 ár
30

. Þeir sem eru snemma í systkinaröð og þeir sem eiga færri eða engin systkini 

eru líklegri til að fá EBV frumsýkingu seinna á lífsleiðinni en tengsl hafa fundist á milli þess og 

NSCHL
31,32

.  

Fjölskyldusaga er þekktur áhættuþáttur, en þar að baki liggja sameiginlegir erfðafræðilegir þættir og 

umhverfisáhrif. Um 4,5% nýgreindra HL tilfella eru fjölskyldutengd
33

. Rannsóknir hafa leitt í ljós að 

fyrstu gráðu ættingjar, það er systkini, foreldri eða afkvæmi, HL sjúklinga eru í fjórfalt aukinni áhættu á 

að fá HL
16,34,35

. Áhætta skyldmenna er meiri ef sjúklingur er ungur og ef hann er systkini, frekar en 

foreldri eða afkvæmi
34

. Flestar aðrar tegundir blóðkrabbameina auka þó ekki áhættu á HL þó að sýnt 

hafi verið fram á að áhættan er tvöfalt aukin ef fyrstu gráðu ættingi er með dreift B stórfrumu eitilæxli 

(e. diffuse large B cell lymphoma)
36

. Eineggja tvíburar eiga 99 sinnum meiri hættu á HL, en ekkert 

samband hefur fundist meðal tvíeggja tvíbura
37

. Allt bendir til þess að erfðir HL séu ekki mendelskar 

heldur sé sjúkdómurinn fjölgena og líklega háður fleiri þáttum
38

. 

Ónæmisbæling er þekktur áhættuþáttur fyrir HL. Nýgengi meðal ónæmisbældra, svo sem 

alnæmissjúklinga, líffæraþega og sjúklinga á ónæmisbælandi lyfjum, er hærra
39-41

. Flest tilfelli 

ónæmisbældra eru EBV jákvæð og mörg þeirra eru af sjaldgæfu undirgerðinni LDCHL. 

Ónæmisbælandi lyf eru oft notuð við sjálfsofnæmissjúkdómum og hafa rannsóknir sýnt að 

sjálfsofnæmissjúklingar eru í aukinni áhættu á HL. Saga um iktsýki, rauða úlfa og sarcoidosis og 

fjölskyldusaga um sarcoidosis og sáraristilsbólgu auka áhættuna á sjúkdómnum
42,43

. 

Sýkingar eru taldar vera áhættuþáttur fyrir HL. Sænsk tilfella-viðmiðs rannsókn mat áhættu á HL 

með tilliti til sýkinga og langvinnra bólgusjúkdóma og kom í ljós að saga um sýkingu jók áhættuna á 

HL um 11%. Sterkust voru tengslin við sögu um skútabólgu, berkla, heilabólgu og ristil (e. Herpes 

zoster)
44

. Epstein-Barr veirusýking, sérstaklega seinkomin frumsýking, hefur lengi verið tengd við 

meinmyndun CHL
31,32

 og hafa tengsl veirunnar við sjúkdóminn mikið verið rannsökuð (sjá kafla 1.2.1). 
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Aftur á móti eru sýkingar á borð við hlaupabólu, mislinga, barnaveiki, hettusótt og rauða hunda í 

bernsku taldar draga úr áhættu á HL
45

.  

 

1.1.6   Einkenni og greining  

 

Algengustu einkenni HL eru sársaukalausar eitlastækkanir (e. lymphadenopathy) ofan þindar, 

sérstaklega í hálseitlakeðju og eitlum ofan viðbeins. Stækkanir í eitlum aftanskinu (e. retroperitoneum) 

og nára (e. inguinal) eru einnig vel þekktar en ekki eins algengar. Um þriðjungur HL sjúklinga hafa 

fjölkerfa einkenni (B einkenni); hiti yfir 38°C án sýkingar, nætursviti og þyngdartap, sem nemur yfir 

10% af líkamsþyngd á sex mánuðum. Óalgengari fjölkerfa einkenni eru langvarandi kláði, af völdum 

hækkunar á eosinophilum í blóði, og þreyta. Þó algengast sé að sjúkdómurinn geri sér viðvart í 

svæðiseitlum (e. regional lymph nodes) þá getur HL komið fyrir utan eitla og eru algengustu líffæri 

utan eitla milta, lifur og beinmergur. Sjaldgæfari einkenni HL eru sjúkdómar í kviðarholi, 

gallteppulifrarsjúkdómur (e. cholestatic liver disease), sársauki við neyslu áfengis, húðáverkar, 

einkenni frá taugakerfi, nýrungaheilkenni (e. nephrotic syndrome) og trufluð blóðgildi (hypercalcemia, 

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

Til greiningar er nauðsynlegt að taka vefjasýni úr eitli, helst heilan eitil ef kostur gefst. Fínnálar- og 

grófnálarsýni eru yfirleitt ekki fullnægjandi vegna þess hve fáar æxlisfrumurnar eru og nauðsynlegt er 

að bygging eitilsins tapist ekki. Gerð er smásjárrannsókn á vefjasýninu og grundvöllur fyrir greiningu er 

að bera kennsl á RS frumur, í umhverfi réttra, eðlilegra frumna en það veltur á gerð HL hvaða frumur 

það eru. Gerðar eru ýmsar mótefnalitanir fyrir mótefnavökum sem þekkt er að æxlisfrumurnar tjái. 

Þannig er hægt að greina á milli HL og annarra eitilfrumukrabbameina sem og megin- og undirgerða 

sjúkdómsins. 

Hver gerð HL hefur klínísk sérkenni. NSCHL undirgerðin kemur fyrst og fremst fyrir í unglingum og 

ungu fólki og kemur yfirleitt fram sem staðbundinn sjúkdómur, oftast í eitlum miðmætis og ofan 

viðbeins eða í hálseitlastöðvum. MCCHL er algengast meðal barna og eldra fólks og er sjúkdómurinn 

yfirleitt lengra genginn og horfur því verri en ella. LDCHL er fremur sjaldgæf undirgerð og kemur 

yfirleitt fyrir í eldra fólki og í tengslum við alnæmi. Undirgerðin er almennt útbreiddari og án verulegra 

eitlastækkana.  LRCHL undirgerðin hefur svipaða birtingarmynd og NLPHL undir smásjá en 

ónæmisgerð RS frumanna samsvarar hefðbundnu megingerðinni. Undirgerðir CHL eru jákvæðar fyrir 

CD15 og CD30 en neikvæðar fyrir CD20 og CD45, en litað er fyrir þessum próteinum þegar unnið er 

að greiningu.   

NLPHL megingerðin er töluvert frábrugðin CHL, bæði hvað vefjafræðilegt útlit og ónæmisgerð 

varðar. RS frumur eru ekki til staðar heldur kallast æxlisfrumurnar LP frumur. Sjúkdómurinn er 

algengari hjá körlum og kemur oftast fyrir í eitlum í hálsi, en ekki í miðmæti. Einkenni eru yfirleitt 

vægari en í CHL, útbreiðsla sjúkdómsins er sjaldgæf og sjúkdómsgangurinn er hægari, með 

tilhneigingu til að taka sig upp aftur
46

. Ólíkt RS frumum CHL þá eru LP frumur jákvæðar fyrir CD20 og 

CD45 en neikvæðar fyrir CD15 og CD30, sem er mikilvægt fyrir greiningu. Í einstaka tilfellum verður 
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umbreyting á vefjafræðinni og fer að líkjast aggressífari sjúkdómi, svo sem dreifðu B stórfrumu 

eitilæxli
3
.  

Til viðbótar við greiningarferlið eru gerðar blóðrannsóknir; blóðkornatalning, blóðsökk, blóðprufur 

fyrir starfsemi lifrar, beina og nýrna, þungunarpróf hjá konum á barnseignaraldri og HIV skimun. 

Þessar rannsóknir koma ekki beint að stigun sjúkdómsins heldur gefa mynd af því hvaða meðferð er 

ákjósanleg. Fleiri aðferðir sem notaðar eru til greiningar eru líkamsskoðun, myndgreining á brjóstholi, 

kviðarholi og grindarholi og beinmergssýni.  

Helstu mismunagreiningar eru stórfrumueitilfrumuæxli af villivaxtargerð (e. anaplastic large cell 

lymphoma) sem getur svipað til netjuafbrigðis (e. reticular) LDCHL
47

 og dreift B stórfrumu 

eitilfrumuæxli sem getur svipað til NSCHL
48

. Ónæmislitanir og smásjárskoðun eru notaðar til að skera 

úr um greiningu. 

 

1.1.7   Stigun 

 

Eftir greiningu er sjúkdómurinn stigaður. Stigun HL byggist 

á Ann Arbor kerfinu með Cotswolds lagfæringu
49

 (tafla 3) 

og er nauðsynleg fyrir val á réttri meðferð og til mats á 

horfum sjúklings. Stigunarkerfið byggir á staðsetningu 

eitlastækkana, það er hvort mein sé í eitlum beggja vegna 

þindar, fjölda eitlavæða sem sjúkdómurinn nær til (mynd 3), 

hvort sjúkdómurinn sé fyrirferðarmikill (e. bulky), hvort 

sjúkdómurinn sé í eða hafi dreifst til aðlægra líffæri utan 

eitlakerfis og hvort B einkenni séu til staðar eða ekki. 

Skilgreining á fyrirferðarmiklum sjúkdómi er, samkvæmt 

Ann Arbor kefinu með Cotwolds lagfæringu, þegar hlutfall 

hámarksþvermáls fyrirferðar í miðmæti og þvermáls 

brósthols milli fimmta og sjötta brjósthryggjarliðs er stærra 

en 0,33 eða þegar fyrirferð er stærri eða jafnt og 10 cm í 

hámarksþvermál
49

. 

Samsetning jáeindaskanna (e. postitron emission 

tomography, PET) og tölvusneiðmyndartækis (e. computed 

topography, CT) er mikilvæg í stigun sjúkdómsins. Þar er 

flúdeoxýglúkósi (FDG), glúkósi með geislavirkum 
18

F í stað 

hydroxyl hóps í stöðu tvö, gefinn í æð. Líkaminn notar FDG eins og glúkósa og PET skanninn nemur 

hvar FDG er tekinn upp og gefur því góða mynd af staðsetningu og mögulegri útbreiðslu meinsins, 

sem annars hefði ekki sést með öðrum myndgreiningaraðferðum. Ef PET skanni er ekki tiltækur er 

notast við CT með aukinni skerpu. Þess skal getið að stigun endurspeglar ekki gráðu krabbameins. 

 

Mynd 3: Eitlasvæði í greiningarferli HL 
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Tafla 3: Ann Arbor stigunarkerfi með Cotswold lagfæringu 

Stig I 
HL í einu eitlasvæði (t.d. Háls-, holhandar-, nára- eða miðmætiseitlum) eða líffæri eitlakerfis  

    (t.d. milta, hóstarkirtli eða hring Waldeyer's)   

Stig II 

HL í tveimur eða fleiri eitlasvæðum eða líffærum eitlakerfis, sömu megin þindar 

Fjöldi líffærafræðilgra svæða skal tekið fram með hnjáletri (t.d. II-3) 

Stig III 

HL í eitlasvæðum eða líffærum eitlakerfis, beggja vegna þindar 

III1: eitlar miltis-, hilar-, kviðarhols- eða portæðar koma fyrir 

III2: með para-aortic, iliac, mesenteric nodes 

Stig IV 

HL er dreift eða útbreitt til eins eða fleiri líffæra eða vefja utan eitlakerfis 

Sérstakar merkingar 

B  B einkenni
a
 til staðar 

A  B einkenni ekki til staðar 

E  Staðbundið við einn stað utan eitlakerfis sem er aðlægur eða í nálægð við þekkt mein af stigi I-III 

X  Gefur til kynna að sjúkdómurinn sé bulky
b 

S  HL kemur fyrir í milta 

    Fjöldi svæða sem sjúkdómur kemur fyrir í skal gefinn til kynna með hnéletrun 

    Taka skal fram hvort um ræðir klínískt stig (CS) eða patólógískt stig (PS) 
a
Óútskýrður hiti >38°C og mikil nætursvitnun síðast liðinn mánuð, óútskýrt þyngdartap > 10% af 

líkamsþyngd síðustu sex mánuði 
b
hlutfall þvermáls fyrirferðar í miðmæti og þvermáls brósthols í hæð T5/T6 > 0,33 eða fyrirferð ≥ 10 cm í 

þvermál 
 

1.1.8   Meðferð   

 

Með framförum í læknisfræði og nýjum úrræðum í lyfjameðferð hefur HL breyst úr því að vera 

banvænn sjúkdómur yfir í það að vera sú tegund illkynja krabbameina sem hefur hvað bestar horfur. 

Lifun HL sjúklinga hefur batnað stórlega undanfarna fjóra áratugi
50

 og stór hluti HL sjúklinga læknast af 

sjúkdómnum
3
. Þróaðar hafa verið meðferðir sem eru sniðnar að stigi sjúkdómsins. Markmiðið er að 

velja nægjanlega meðferð sem útrýmir meininu með sem minnstum aukaverkunum og langtíma 

fylgikvillum . 

Á síðustu 40 árum hafa Svíar notað meðferðir samkvæmt alþjóðlegum samþykktum Vestrænna 

læknasamtaka. Meðferðir við HL hafa breyst á rannsóknartímabilinu 1980-2013
50

. Árið 1973 var 

rannsóknarhópurinn The Stockholm Hodgkin Lymphoma Study Group stofnaður
51

 sem sérhæfir sig í 

rannsóknum á sjúkdómnum og árið 1985 var kynntur til sögunnar sænskur meðferðarstaðall fyrir HL 

sem reglulega er uppfærður
52,53

. MOPP (tafla 6) var lengi vel kjörmeðferð við HL en hún var kynnt á 

sjöunda áratugnum. Árið 1975 var ABVD kynnt til sögunnar og var hún tekin í notkun í Svíþjóð um það 

leyti sem rannsóknartímabilið hefst, 1980. Árangur ABVD endurspeglaðist í betri lifun HL sjúklinga. 

Aðrar samsettar lyfjameðferðir sem komu fram snemma á níunda áratugnum eru MOPP/ABVD, 

MOPP/ABV (fyrir unga einstaklinga) og ChLVPP, auk LVPP/OEPA og CHOP sem var aðallega notað 

til að meðhöndla eldri einstaklinga með HL af hærri stigum sem áður höfðu ekki fengið meðferð
54-56

. 
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Geislameðferð var algeng fyrir HL sjúklinga með langt genginn sjúkdóm (stig III-IV) á níunda og tíunda 

áratugnum en í dag er aðallega beitt lyfjameðferð án geilsunar. Síðustu ár hafa orðið framfarir í stigun 

sjúkdómsins og því hefur orðið tilhneiging til þess að klæðskerasníða meðferð að sjúklingnum, með 

tilliti til stig sjúkdóms og ýmissa áhættuþátta sem hafa áhrif á horfur. Þetta er gert til að lágmarka 

eituráhrif og þar með líkur á meðferðartengdum fylgikvillum síðar á lífsleiðinni. 

Stigum sjúkdómsins er skipt upp í takmarkað stig (e. early stage) og langt gengið stig (e. advanced 

stage). Samkvæmt Ann Arbor stigunarkerfi með Cotswold lagfæringu er stig I og II flokkað sem 

takmarkað stig og stig III og IV sem langt gengið stig. Þetta hefur þýðingu í vali á viðeigandi meðferð. 

Horfum sjúklinga með takmarkað stig er skipt í hagstæðar horfur og óhagstæðar horfur en sú skipting 

byggist á klínískum þáttum. Tafla 4 sýnir þau skilyrði sem þarf að uppfylla til þess að skilgreinast með 

hagkvæmar horfur, samkvæmt evrópsku samtökunum fyrir rannsóknir og meðferð krabbameina 

(Europian Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)
57

. Ef þessum skilyrðum er 

ekki uppfyllt þá telst sjúklingur með takmarkaðan sjúkdóm með óhagkvæmar horfur. Fyrir langt gengið 

stig HL er notast við IPS (e. international prognostic score, IPS) kerfið, sem er alþjóðlegt stigakerfi
58

 

sem samanstendur af sjö þáttum er hafa áhrif á horfur sjúklings, sjá töflu 5. Í þessu kerfi er gefið eitt 

stig fyrir hvern áhættuþátt og eru horfur metnar út frá heildarstigum, þar sem áhætta eykst með 

auknum stigafjölda. 

 

Tafla 4:  Skilgreining EORTC á takmörkuðu 
stigi HL með hagkvæmum horfum   

Tafla 5:  IPS Stigakerfi fyrir langtgengið HL 
til mats á horfum 

Áhættuþáttur   Áhættuþáttur 

Greingingaraldur ≤ 50 ár   Styrkur albúmín í sermi <4 g/dL 

Bulky fyrirferð í miðmæti ekki til staðar   Styrkur hemóglóbíns í sermi < 10,5 g/dL 

Án B einkenna og blóðsökk < 50 mm/klst   Karlkyn 

Með B einkenni og blóðsökk < 30 mm/klst   Aldur > 45 ár 

HL í ≤ 3 eitlasvæðum   Stig IV  

            Hvítkornatalning ≥ 15.000/mcL 

            
Eitilfrumutalning < 600/mcL og/eða <8% af 

    hvítkornatalningu 

 

Fyrsta val á meðferð fyrir sjúklinga með takmarkað stig HL með hagkvæmum horfum er samsetta 

lyfjameðferðin ABVD sem fylgt er eftir með geislameðferð
59,60

, sjá töflu 6 sem hefur að geyma 

upplýsingar um hvaða lyf tilteknir lyfjakúrar innihalda og hversu langann tíma einn skammtur tekur. 

Ekki eru allir sammála um hversu marga skammta skal gefa og hversu mikilli geislun skal beita en 

þrjár helstu samsetningar lyfja- og geislameðferða 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 í sér lyfjagjöf í bláæð á fyrsta degi og fimmtánda degi. Geislameðferð 

er hafin 2-4 vikum eftir lyfjameðferð. 3-4 skammtar ABVD og 30 Gy geislun er sú samsetning sem 

hefur lægsta tíðni bakslags (e. relapse), 2 skammtar ABVD og 20 Gy geislun hefur minni eituráhrif og 

4-6 skammtar ABVD og engin geislun er meðferðaráform fyrir sjúklinga í áhættu á langtíma fylgikvilla 

af völdum geislunar, svo sem ungar konur vegna áhættu á brjóstakrabbameini. Önnur fyrsta vals 
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lyfjameðferð er Stanford V (tafla 6) í átta vikur sem fylgt er eftir með geislameðferð, 1-3 vikum eftir 

lyfjameðferð
61

. Skammtastærðir og hvenær hvert lyf er tekið er með öðrum hætti en ABVD.  

Fyrsta val á meðferð fyrir sjúkling með takmarkað stig HL með óhagkvæmum horfum er sú sama 

og fyrir sjúklinga með takmarkað stig HL með hagkvæmum horfum. Fjöldi skammta veltur á svörun en 

yfirleitt eru gefnir 4-6 skammtar af ABVD sem fylgt er eftir með 2-4 vikna geislameðferð, 3-4 vikum eftir 

lyfjameðferð. Ef sjúkdómurinn er ekki bulky eru 2-3 vikur nægjanlegar. Tólf vikna Stanford V 

lyfjameðferð og geislun þremur vikum seinna, ef mein er stærra en 5 cm, er líka kjörmeðferð fyrir 

þessa sjúklinga. Einnig þekkist að beita stigmagnandi (e. escalating) BEACOPP lyfjameðferð. 

Stigmagnandi BEACOPP inniheldur sömu lyf og stöðluð en skammtarstærðir doxorubicin, 

cyclophosphamide og etoposide eru stærri og G-CSF (e. granulocyte-colony stimulating factor) bætt 

við. Einn skammtur tekur 21 dag, þar sem gefin eru lyf á fyrsta og áttunda degi. Hún sýnir sama 

árangur en er minna notuð en ABVD og Stanford vegna þess að hún er öflugri og hefur í för með sér 

meiri eituráhrif
62

.  

Kjörmeðferð sjúklinga með langt gengið stig HL er samsett krabbameinslyfjameðferð. Algengasta 

meðferðin er sex (til átta að hámarki) skammtar af ABVD. Notast er við myndgreiningarrannsóknir til 

að fylgjast með árangri lyfjameðferðar og fá sjúklingar tvo skammta til viðbótar eftir bestu svörun. 

Rannsóknir hafa sýnt að um það bil 80% sjúklinga með langt gengið stig HL sýni svörun við ABVD
63,64

. 

Allt að 25% sjúklinga þurfa frekari meðferð og um helmingur þeirra nær langtíma lifun með 

stofnfrumuígræðslu (e. autologous hematopoietic cell transplant). Í samanburðarrannsókn kom  í ljós 

að ABVD sýndi betri svörun, minni eituráhrif á blóðfrumur, betri fimm ára lifun og betri útkomu eftir 

endurkomu sjúkdóms, í samanburði við MOPP
63

, sem áður var kjörmeðferð við advanced HL. Stöðluð 

BEACOPP lyfjameðferð og stigmagnandi BEACOPP lyfjameðferð eru einnig notaðar sem fyrsta vals 

meðferð við langt gengnu stigi HL. Algengt er að gefa fjóra skammta af stigmagnandi BEACOPP og 

fylgja því eftir með fjórum skömmtum af annaðhvort stöðluðum eða stigmagnandi BEACOPP, en það 

fer eftir svörun við fyrstu fjórum skömmtunum. Rannsóknir hafa leitt í ljós að sex skammtar af 

stigmagnandi BEACOPP geti haft betri árangur og minni eituráhrif en átta skammta kúr
65

 og að 

BEACOPP hafi betri lifun án versnunar sjúkdóms (e. progression-free survival) en ABVD en tíðni 

eituráhrifa á borð við hvítkornafæð (e. neutropenia) og sýkingar er hærri
66

. Þess ber að geta að ekki 

voru margir sjúklingar á rannsóknartímabilinu með langt genginn sjúkdóm sem fengu BEACOPP 

meðferð. Þriðja kjörmeðferðin við langt gengnu stigi HL er Stanford V meðferð með geislun, en hún 

hentar ákveðnum sjúklingahóp betur vegna þess að hún er styttri (tólf vikur), hefur í för með sér minni 

eituráhrif í lungum og inniheldur lægri skammta og bleomycin og doxorubicin. 

Þar sem RS frumur tjá nánast alltaf CD30 er það lyfjaskotmark fyrir líftæknilyf. Líftæknilyfið 

brentuximab vedotin er anti-CD30 mótefni sem flytur frumudrepandi efni á frumur sem tjá CD30. Lyfið 

er enn í lyfjaþróun og er aðallega hugsað fyrir sjúklinga með endurkominn sjúkdóm
67

.  

Einstaklingar sem gangast undir meðferð við HL eiga hættu á aukaverkunum meðan á meðferð 

stendur og seinna á lífsleiðinni. Helstu aukaverkanir lyfjameðferða eru sýkingar, eituráhrif á taugar (e. 

neurotoxicity), lungu og hjarta. Beinmergsbæling og ónæmisbæling eru aukaverkanir sem takmarka 

skammtastærðir hvað mest og eru stuðningsmeðferðir mikilvægar til að vinna á móti þeim, svo sem G-

CSF, blóðgjafir og fyrirbyggjandi meðferðir (e. prophylaxis). Alvarlegustu seinbúnu fylgikvillar í 
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kjölfarmeðferðar eru vanstarfsemi í skjaldkirtli og kynkirtlum, eituráhrif á lungu og hjarta, krabbamein 

seinna á lífsleiðinni. Fyrir unga einstaklinga er því mikilvægt að taka til vörslu kynfrumusýni áður en 

meðferð hefst.  

 

Tafla 6:  Upplýsingar um lyfjameðferðir við HL 

Lyfjameðferð 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
a 

  

Lengd skammts (dagar) 28 28 21 28 
a
Á við um stigmagnandi BEACOPP 

    

1.1.9   Horfur  

 

Lifun HL sjúklinga hefur batnað síðustu áratugi í kjölfar framfara í læknisfræði og stigunar á 

sjúkdómnum
68

. Meðferðirnar eru árangursríkari með minni eituráhrifum, geislunarmeðferðir eru 

hnitmiðaðri og horfuþættir gera læknum kleift að klæðskerasníða meðferð að sjúklingum.  

Sjúkdómurinn er læknanlegur í yfir 75% tilfella en endurkomulaus lifun (e. relapse-free survival, 

RFS) og heildarlifun (e. overall survival) eru breytilegar eftir stigi sjúkdóms
3
. Sjúklingar með takmarkað 

stig með hagkvæmum horfum hafa yfir 90% RFS og yfir 95% fimm ára lifun, sjúklingar með takmarkað 

stig með óhagkvæmum horfum hafa yfir 85% RFS og yfir 90% fimm ára lifun og sjúklingar með langt 

genginn sjúkdóm hafa 60-85% RFS og 85-90% fimm ára lifun
50,59,69-71

.  

Árleg nýstöðluð dánartíðni HL sjúklinga í Svíþjóð 2009-2013 var 0,2 af 100.000 hjá körlum og 0,1 

af 100.000 hjá konum og hlutfallsleg 5 ára lfun 84% hjá körlum og 88% hjá konum
25

. Mynd 4 sýnir 

hvernig aldursstöðluð dánartíðni í Svíþjóð á árunum 1950-2013 endurspeglar bætta lifun. 

 

Mynd 4: Aldursstöðluð dánartíðni í Svíþjóð frá 1950-2013.  

     Myndin sýnir hvernig dánartíðni hefur lækkað síðustu áratugi. 
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1.2   Sýkingar og Hodgkin eitilfrumukrabbamein 

 

Það er vel þekkt að sjúklingar sem gangast undir krabbameinslyfjameðferð verði ónæmisbældir. Ein af 

algengustu aukaverkunum krabbameinslyfja er hvítkornafæð (e. neutropenia) sem gerir sjúklinga 

útsettari fyrir sýkingum, en hvítkornafæð er skilgreint sem hvítkornatalning 500/mm
3
 eða lægra

72
. Þó 

verður að hafa í huga að hvítkornatalning sumra sjúklinga með illkynja sjúkdóm af eitilfrumuuppruna 

(e. hematopoietic lymphoproliferative malignancies) getur verið eðlileg eða jafnvel hækkuð en samt 

sem áður geta þeir verið í aukinni áhættu á sýkingu vegna vanstarfsemi hvítkorna. Lyfjameðferðir hjá 

HL sjúklingum hafa tekið breytingum undanfarna áratugi (sjá kafla um meðferð). Með tilkomu nýrra 

lyfja og lyfjasamsetninga eru í dag notaðar öflugri lyfjameðferðir við HL, þar sem ein af algengustu og 

alvarlegustu aukaverkununum er einmitt ónæmisbæling og sýkingar sem fylgikvilli lyfjameðferðar er 

ein algengasta dánarorsök HL sjúklinga
73

.  

Krabbameinssjúklingar sem gangast undir lyfjameðferð fá gjarnan miðlægan lyfjabrunn (e. central 

venous catheter) og eru lyfin gefin í gegnum hann. Lyfjabrunnar eru ein algengasta smitleið baktería 

sem sýkja krabbameinssjúklinga. Sýkingar sem smitast um lyfjabrunn eru yfirleitt sýking í blóðrás (e. 

bacteremia) og eru algengustu örverur sem smitast um þessa leið kóagulasa neikvæðir 

staphylokokkar og S. aureus, en þar á eftir koma bacillus spp., corynebacterium spp., Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter spp. og Candida spp.
74

. Fjöldi sýklalyfja komast illa að skotmarki sínu vegna 

yfirborðshjúps sem ákveðnir sýklar mynda og því er erfitt að uppræta lyfjabrunnstengdar sýkingar 

nema með því að fjarlægja lyfjabrunninn
75

. Áætlað er að tíðni blóðsýkinga í krabbameinssjúklingum 

með hvítkornafæð sé 15-35% og þar af um lyfjabrunn í mesta lagi 15% tilvika
76

. 

Algengustu staðirnir sem sjúklingar með hvítkornafæð fá sýkingu eru öndunarvegur, blóðrás, 

þvagrás, húð og meltingarvegur. Gram jákvæðar bakteríur valda yfirleitt blóðsýkingum en sýkingar á 

öðrum stöðum eru yfirleitt af völdum gram neikvæðra baktería eða eru fjölörverusýkingar (e. 

polymicrobial)
74

. Sjaldgæfari staðir, en klínískt mikilvægir, eru miðtaugakerfi, bein, liðir og líffæri á borð 

við lifur og milta. Bakteríusýkingar eru algengar snemma í hvítkornafæð en sveppasýkingar verða 

algengar eftir 7-10 daga hvítkornafæð
77

.  

Ónæmisbældir sjúklingar eru ekki aðeins útsettari fyrir utanaðkomandi sýklum heldur einnig 

tækifærissýkingum, af völdum sýkla sem eru líkamanum eðlilegir, svo sem á húð, í nefkoki eða 

meltingarveg.  

Ónæmisbældir sjúklingar eru útsettir fyrir frumsýkingum og endurvöktum veirusýkingum. Algengt er 

að fyrirbyggja veirusýkingar með því að gefa veirulyf. Sjúklingar sem hafa mótefni fyrir HSV eiga í 

aukinni hættu á endurvakinni sýkingu. Mikilvægt er að fyrirbyggja endurvakningu HSV sýkingar því 

hún getur valdið alvarlegum sýkingum, svo sem heilabólgu, heilahimnubólgu, mænubólgu, 

vélindabólgu, lungnabólgu, lifrarbólgu, regnbogaroða (e. erythema multiforme) og augnsjúkdómum. 

Aðrar veirur sem sem eru mikilvægir sýkingarvaldar í ónæmisbældum sjúklingum eru CMV, EBV og 

HHV-6. 
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1.2.1   Epstein-Barr veirusýking og Hodgkin eitilfrumukrabbamein 

 

Epstein-Barr veirusýking er þekktur áhættuþáttur fyrir CHL. EBV er γ-Herpes veira sem veldur 

einkirningasótt (e. infectious mononucleosis). Fyrstu vísbendingar um tengsl EBV við HL birtust í grein 

í Cancer árið 1971, en þar kom í ljós að EBV mótefnagildi mældust töluvert hærri í HL sjúklingum en í 

sjúklingum með aðra tegund eitilfrumukrabbameins og í samanburðarhóp
18

. Í um 40% tilfella af 

hefðbundnu megingerðinni í hinum vestræna heimi og í yfir 90% tilfella barna í Mið-Ameríku finnst 

dulin (latent) EBV sýking í RS frumum sjúklinga
15

. Sýking RS frumnanna er einstofna sem bendir til 

þess að sýking hafi átt sér stað áður en umbreyting eðlilegra kímmiðju B frumna leiddi til myndunar á 

RS frumum og að EBV sýking sé snemmbúinn þáttur í meinmyndun HL
12,78

. Hlutfallsleg áhætta á að fá 

HL er tvisvar til fimm sinnum meiri meðal þeirra sem hafa fengið einkirningasótt, samanborið við þá 

sem hafa ekki sögu um EBV sýkingu
17

. 

Óvirk/dulin (latent) EBV tjáir gen eftir þremur mismunandi mynstrum. EBV-jákvæðar RS frumur 

sýna gerð II í tjáningu, þ.e. tjá 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). EBNA1 er nauðsynlegt fyrir eftirmyndun á erfðaefni veirunnar í 

sýktu frumunni. LMP1 er prótein sem líkir eftir CD40 viðtaka B frumna og hvetur til breytinga á tjáningu 

á B frumu ræsandi þáttum (CD23, IL-10), viðloðunarsameindum og genum sem koma frumunni undan 

stýrðum frumudauða (BCL2, MCL1, A20, NF-KB pathway)
15,79

. LMP2 er prótein sem líkir eftir B-frumu 

viðtaka, sem EBV-jákvæðar RS frumur tjá ekki
80

. EBV sýking stuðlar því að lifun kímmiðju B frumu, 

sem undir eðlilegum kringumstæðum hefði gengist undir stýrðan frumudauða, og atburðum sem leiða 

til umbreytingar frumunnar í RS frumu. 
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2   Markmið 

 

Heildarmarkmið þessarar rannsóknar er að meta áhættuna á sýkingu meðal sjúklinga með Hodgkin 

eitilfrumukrabbamein í samanburði við pöruð viðmið, bæði fyrstu mánuði eftir greiningu meðan á 

meðferð stendur og einnig seinna á lífsleiðinni, það er eftir að meðferð er lokið og sjúklingur telst 

læknaður.  

Sértækari markmið eru að kanna áhættu með tilliti til sýkingarvalds, hvort áhætta breytist samfara 

tíma frá greiningu, hvort breyting hafi orðið á áhættunni síðast liðin ár og hvort munur sé á áhættunni 

meðal aldurshópa.  
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3   Efniviður og aðferðir 

 

3.1   Rannsóknarþýði  

 

HL sjúklingar eru almennt greindir og fylgt eftir af sérfræðingum á blóðmeinadeild á spítala. 

Samkvæmt lögum frá árinu 1958 er öllum læknum og meinafræðingum skylt að tilkynna öll ný tilfelli 

krabbameina til sænsku krabbameinsskránnar (e. Swedish Canger Register)
81

. Skráin inniheldur 

upplýsingar um greiningu, greiningardagsetningu, kyn, fæðingardag, aðra sjúkdóma og umdæmi þar 

sem greining átti sér stað. Í nýlegri rannsókn, þar sem lagt var mat á nákvæmni greininga á illkynja 

sjúkdóma af eitilfrumuuppruna í Svíþjóð á árunum 1964–2003, kom í ljós að nákvæmni greiningar á 

HL er mjög há (97,1%)
82

. Allir HL sjúklingar sem tilkynntir voru til sænsku krabbameinskránnar á 

árunum 1980-2013 voru teknir með í rannsóknina. Sænska sjúklingaskráin hefur að geyma 

upplýsingar um sjúkdómsgreiningar sjúklinga á legudeildum (e. inpatient care) síðan 1964 (aukið 

yfirgrip síðan 1987) og heilsugæslum (e. outpatient care) síðan árið 2000, með miklu yfirgripi og 

nákvæmi
83

. Úr sjúklingaskránni fengum við upplýsingar um sýkingar og dagsetningar þeirra með 

eftirfylgni til ársins 2013. Með sænsku dánarskránni (e. swedish cause of death registry) fengum við 

upplýsingar um dagsetningu og orsök dauða allra þátttakenda (HL sjúklinga og viðmiða) sem dóu á 

rannsóknartímabilinu. Rannsóknin notar samkeyrslu sænsku krabbameinsskránnar, sjúklingaskránna, 

sænsku þjóðskránnar (e. Swedish population registry) og dánarmeinaskránnar sem er forsenda þess 

að hægt sé að gera lýðgrundaðar rannsóknir á tiltölulega einsleitu þýði með ríkisrekið heilbrigðiskerfi 

og aðgengilegum gögnum.  

Fyrir hvern HL sjúkling voru valin af handahófi allt að fjögur viðmið, pöruð eftir kyni, aldri og búsetu. 

Viðmiðin þurftu að vera á lífi og án sögu um illkynja sjúkdóm af eitilfrumuuppruna á greiningardegi 

tilsvarandi HL sjúklings. Þetta var nauðsynlegt að gera til að gera hópana sem samanburðarhæfasta. 

 

3.2   Tölfræðileg úrvinnsla 

 

Tölfræðiforritið R var notað við gagnaúrvinnslu. Myndræn framsetning var unnin með ggplot2 

pakkanum. Búinn var til lifunarhlutur með survival pakkanum og hann mataður með skerðibreytunni (e. 

censor) infection, sem segir til um hvort einstaklingur hafi fengið sýkingu á eftirfylgdartíma eða ekki, og 

breytunni followup sem spannar tímann frá greiningu (upphaf þátttöku fyrir viðmið) þar til viðkomandi 

fékk sýkingu eða lauk eftirfylgni af annarri ástæðu. Kaplan Meier ferlar voru notaðir til að lýsa 

lifunarfallinu myndrænt, það er uppsafnaðri áhættu á sýkingu sem fall af tíma. Alls voru teiknaðir fjórir 

Kaplan Meier ferlar fyrir uppsafnaða áhættu á 1) sýkingu, 2) bakteríusýkingu, 3) veirusýkingu og 4) 

sveppasýkingu. Fjölbreytugreinging (e. multivariate analysis) var framkvæmd með Cox 

aðhvarfsgreiningarlíkani (e. proportional hazards model) í survival pakkanum. Hún var notuð til 

útreikninga á áhættuhlutfalli (e. hazard ratio, HR) þar sem leiðrétt var fyrir hóp, kyni, greiningarári og 

greiningaraldri. Til þess að fá sem nákvæmastar niðurstöður var lagskipt fyrir hverjum áhættuþætti fyrir 
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sig í útreikningum á HR. Áhættuhlutfallið táknar hlutfallslega áhættu HL sjúklings á því að fá sýkingu 

frá greiningu HL, að endalokum rannsóknar, samanborið við viðmiðunarhóp. Öll HR gildi voru gefin 

með 95% öryggisbili (ÖB) og töldust niðurstöður marktækar ef p-gildi var minna en 0,05. Kí-

kvaðratpróf (e. chi-squared test) var notað til að meta hvort munur á hlutfalli sýkinga væri marktækur 

milli þýðanna.  

3.3   Leyfi 

 

Rannsóknin hefur hlotið tilskilin leyfi siðanefnda. 
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3   Niðurstöður  

 

3.1   Eiginleikar rannsóknarþýðis 

 

Alls samanstóð rannsóknarþýðið af 24.022 einstaklingum. Rannsóknin tók til allra HL sjúklinga í 

Svíþjóð sem greindir voru á árunum 1980-2013, alls 6.437 talsins (55,7% karlar og 44,3% konur). 

Pöruð viðmið voru alls 17.585 einstaklingar (55,9% karlar og 44,1% konur). Miðgildi greiningaraldurs 

var 44 ár (spönn 2-100 ár). Einstaklingum var skipt niður eftir greiningarárum (1980-1989, 1990-1999 

og 2000-2013) og í aldursflokka. Miðgildi eftirfylgdartíma var 10,0 ár (spönn 0-34 ár) fyrir HL sjúklinga 

og 13,6 ár (spönn 0-34 ár) fyrir viðmið. Eiginleika rannsóknarþýðisins má sjá í töflu 1.  

 

Tafla 7: Eiginleikar rannsóknarþýðis   

Breyta HL sjúklingar Viðmið 

Fjöldi (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) 

Greiningarár
a 

  1980-1990 2.043 5.533 

1990-2000 1.789 4.902 

2000-2013 2.605 7.150 

Aldur
b
, ár (spönn) 44 (2-100) 44 (2-100) 

Aldurshópar, n. (%) 
  0-14 ár 219 (3,4) 597 (3,4) 

15-29 ár 1.729 (26,9) 4.745 (27) 

30-44 ár 1.301 (20,2) 3.540 (20.1) 

45-59 ár 941 (14,6) 2.603 (14,8) 

69-74 ár 1.304 (20,3) 3.581 (20,4) 

≥ 75 ár 943 (14,6) 2.519 (14,3) 

Eftirfylgni
c
, ár (spönn) 10,0 (0-34) 13,6 (1-34) 

a
Eða ár sem eftirfylgni viðmiða hófst   

b
Miðgildi greiningaraldurs; aldur viðmiðs við upphaf eftirfylgni 

c
Miðgildi eftirfylgdartíma   

 

 

Aldursdreift nýgengi HL í Svíþjóð á árunum 1980-2013 sýndi tvíkryppudreifingu með topp hjá 

ungum einstaklingum á aldrinum 20-25 ára og eldri einstaklingum á aldrinum 70-75 ára (mynd 5).  
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Mynd 5: Dreifing greiningaraldurs HL sjúklinga í Svíþjóð 1980-2013. Mynd unnin úr gögnum rannsóknar. 

 

3.2   Fjöldi sýkinga 

Nýgengi sýkinga var hærri meðal HL sjúklinga en viðmiða. Af 6.437 HL sjúklingum greindust 3.286 

með sýkingu (≥1). Heildarfjöldi sýkinga var 3.875, þar af 2.340 bakteríusýkingar (60,4%), 1.158 

veirusýkingar (29,9%) og 377 sveppasýkingar (9,7%). Af 17.585 viðmiðum greindust 3.839 með 

sýkingu (≥1). Heildarfjöldi sýkinga var 4.804, þar af 3.560 bakteríusýkingar (74,1%), 919 veirusýkingar 

(19,1%) og 325 sveppasýkingar (6,8%), sjá tölflu 8. Marktækt fleiri sýkingar voru hjá HL sjúklingum í 

öllum flokkun (p<0,001).  

  

Tafla 8: Fjöldi einstaklinga sem fengu sýkingu eftir 
greiningu og heildarfjöldi sýkinga 

Breyta HL sjúklingar Viðmið 

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

Sýkingar, n (%) 3.875 4.804 

Bakteríusýking 2.340 (60,4) 3.560 (74,1) 

Veirusýking 1.158 (29,9) 919 (19,1) 

Sveppasýking 377 (9,7) 325 (6,8) 

 

3.3   Nýgengi sýkinga 

 

Í ljós kom að mánaðarleg nýgengi var töluvert meiri meðal HL sjúklinga en viðmiða. Nýgengi sýkinga 

meðal HL sjúklinga hækkaði nokkrum mánuðum fyrir greiningu, toppaði einum og tveimur mánuðum 

eftir greiningu (2,5%) og hélst hærri en hjá viðmiðum í marga mánuði eftir greiningu, sjá mynd 6. 
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Mynd 6: Myndin sýnir mun á nýgengi sýkinga frá greiningu hjá HL sjúklingum og viðmiðum, án tillits til  

      sýkingarvalds. X-ásinn er fjöldi mánaða frá greiningu og Y-ásinn sýnir hlutfall einstaklinga sem fengu sýkingu  
      og heildarfjölda hóps. Mynd unnin úr gögnum rannsóknar.  

 

3.2   Uppsöfnuð áhætta á sýkingum 

 

HL sjúklingar áttu í tölfræðilega marktækt meiri áhættu á sýkingu eftir greiningu, samanborið við 

viðmið (HR=3,98; 95% ÖB 3,57-4,44), hvort sem um bakteríusýkingu (HR=3,33; 95% ÖB 3,04-3,66), 

veirusýkingu (HR=4,87; 95% ÖB 3,73-6,36) eða sveppasýkingu (HR=4,54; 95% ÖB 3,77-5,46) var að 

ræða (tafla c). Uppsöfnuð áhætta á sýkingu eftir greiningu, án tillits til sýkingarvalds, var marktækt 

meiri fyrir HL sjúklinga en viðmið. Mynd 7 er Kaplan Meier ferill sem lýsir uppsafnaðri áhættu, þar sem 

x-ásinn segir til um fjölda mánaða frá greiningu og y-ásinn segir til um uppsafnaða áhættu. Það sama 

gilti um bakteríusýkingar (mynd 8), veirusýkingar (mynd 9) og sveppasýkingar (mynd 10). Uppsöfnuð 

áhætta á sýkingu jókst mest fyrstu mánuði og ár eftir greiningu en nálgaðist svo línulegt samband 

þegar leið á. Sömu leitni (e. trend) mátti sjá fyrir uppsafnaða áhættu á bakteríusýkingu, veirusýkingu 

og sveppasýkingu. 95% öryggisbil eru lituð umhverfis ferlana. Tafla 9 sýnir áhættuhlutfall HL sjúklinga 

á því að fá sýkingu, samanborið við viðmið.  
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Mynd 7: Myndin sýnir mun á uppsafnaðri áhættu á því að fá sýkingu, án tillits til sýkingarvalds. Lituðu svæðin  

      eru 95% öryggisbil tilsvarandi hópa. 

 

 

Mynd 8: Myndin sýnir mun á uppsafnaðri áhættu á því að fá bakteríusýkingu. Lituðu svæðin  

      eru 95% öryggisbil tilsvarandi hópa 
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Mynd 9: Myndin sýnir mun á uppsafnaðri áhættu á því að fá veirusýkingu. Lituðu svæðin  

      eru 95% öryggisbil tilsvarandi hópa. 

 

Mynd 10: Myndin sýnir mun á uppsafnaðri áhættu á því að fá sveppasýkingu. Lituðu svæðin  

      eru 95% öryggisbil tilsvarandi hópa 

 



24 
 

 

Tafla 9: Áhættuhlutfall HL sjúklinga á því að fá sýkingu,samanborið við viðmið, með 
uppgefnu 95% öryggisbili (ÖB) og p-gildi. 

Áhættuþáttur Áhættuhlutfall
a 

95% ÖB P-gildi 

Sýking 3,98 3,57-4,44 <0,001 

Bakteríusýking 3,33 3,04-3,66 <0,001 

Veirusýking 4,87 3,73-6,36 <0,001 

Sveppasýking 4,54 3,77-5,46 <0,001 
a
Leiðrétt fyrir hópi, kyni, greiningarári og greiningaraldri og lagskipt fyrir hverjum áhættuþætti 

fyrir sig 
 

3.4   Uppsöfnuð áhætta á sýkingum hjá undirhópum 

 

Tafla 10 sýnir áhættuhlutföll, 95% öryggisbil og p-gildi sem fengust þegar sett voru fram Cox 

aðhvarfsgreiningarlíkön þar sem lagskipt var fyrir hverjum áhættuþætti fyrir sig og leiðrétt fyrir hópi, 

kyni, greiningaraldri og greiningarári. Þegar leiðrétt var fyrir kyni kom í ljós að áhætta á sýkingu eftir 

greiningu var aukin meðal bæði karlkyns HL sjúklinga (HR=4,1; 95% ÖB 3,46-4,86) og kvenkyns HL 

sjúklinga (HR=3,85; 95% ÖB 3,39-4,37), samanborið við karlkyns og kvenkyns viðmið. Þegar lagskipt 

var fyrir tímabilum greiningarárs sást marktæk leitni, það er áhætta HL sjúklinga á því að fá sýkingu 

jókst á milli tímabila sem skoðuð voru. HL sjúklingar sem greindir voru á tímabilinu 1980-1989 voru í 

3,5-faldri áhættu á sýkingu (HR=3,53; 95% ÖB 2,85-4,38), HL sjúklingar greindir á tímabilinu 1990-

1999 voru í tæplega fjórfaldri áhættu (HR=3,94; 95% ÖB 3,25-4,78) og HL sjúklingar greindir á 

tímabilinu 2000-2013 voru í rúmlega fimmfaldri áhættu á því að fá sýkingu (HR=5,10; 95% ÖB 4,29-

6,05), samanborið við viðmið í tilsvarandi greiningarárshópum.  

Þegar lagskipt var fyrir greiningaraldri kom í ljós að HL sjúklingar í öllum aldurshópum voru í 

tölfræðilega marktækt aukinni áhættu á að fá sýkingu eftir greiningu, samanborið við pöruð viðmið í 

sama aldursflokki. HL sjúklingar sem hlutu greiningu á aldrinum 0-14 ár voru í 11-falt aukinni áhættu 

(HR=11,00; 95% ÖB 5,11-23,67). HL sjúklingar í aldurshópnum 15-29 ár voru í tæplega fimmfaldri 

áhættu ((HR=4,94; 95% ÖB 3,70-6,60), HL sjúklingar í aldurshópnum 30-44 ár voru í 5,5-falt aukinni 

hættu (HR=5,56; 95% ÖB 4,10-7,55), HL sjúklingar í aldurshópnum 45-59 ár og 60-74 ár voru í 

rúmlega þrefalt aukinni áhættu (HR=3,34; 95% ÖB 2,57-4,35 og HR=3,33; 95% ÖB 2,80-3,97) og HL 

sjúklingar 75 ára og eldri voru í tæplega 3,5-falt aukinni áhættu á því að fá sýkingu (HR=3,46; 95% ÖB 

2,84-4,22), samanborið við pöruð viðmið í sama aldursflokki.   
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Tafla 10: Áhættuhlutfall HL sjúklinga á því að fá sýkingu,samanborið við viðmið, 
með uppgefnu 95% öryggisbili (ÖB) og p-gildi. 

Áhættuþáttur Áhættuhlutfall
a 

95% ÖB P-gildi 

Kyn       

Karlkyn 4,10 3,46-4,86 <0,001 

Kvenkyn 3,85 3,39-4,37 <0,001 

Greiningarár       

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 (ár)       

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 

≥75 3,46 2,84-4,22 <0,001 
a
Leiðrétt fyrir hópi, kyni, greiningarári og greiningaraldri; lagskipt fyrir hverri breytu 

fyrir sig 
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4   Umræður 

 

Í þessari lýðgrunduðu rannsókn, sem samanstóð af tæplega 6.500 HL sjúklingum og rúmlega 17.500 

pöruðum viðmiðum, sýndum við fram á að einstaklingar sem greinast með HL eiga tölfræðilega 

marktækt aukna áhættu á að fá sýkingar eftir greiningu, hvort sem um ræðir bakteríusýkingu, 

veirusýkingu eða sveppasýkingu, samanborið við viðmiðunarhóp. Sýnt var fram á að áhætta á sýkingu 

eftir greiningu HL, án tillits til sýkingarvalds, hefur aukist milli ára, það er milli tímabilanna 1980-1989, 

1990-1999 og 2000-2013. Einnig komumst við að því að áhætta á sýkingu var aukin fyrir alla 

greiningaraldursflokka HL sjúklinga, borið saman við sömu aldursflokka paraðra viðmiða. Að lokum var 

sýnt fram á að nýgengi sýkinga hjá HL sjúklingum er ekki aðeins hærri eftir greiningu, það er meðan á 

meðferð stendur, heldur er hún það einnig allt að hálfu ári fyrir greiningu og fjölda mánaða eftir að 

meðferð er lokið og þegar sjúklingur telst læknaður. Niðurstöður benda til þess að HL sjúklingar hafi 

mögulega undirliggjandi ónæmisbresti sem endurspeglast í aukinni áhættu á sýkingu, bæði fyrir og 

eftir greiningu og löngu eftir að meðferð hefur lokið. Samkvæmt okkar bestu vitneskju er þetta fyrsta 

rannsóknin sem metur áhættu á sýkingu eftir greiningu hjá sjúklingum með HL. 

HL sjúklingar höfðu fjórfalt aukna áhættu á því að fá sýkingu, miðað við þýði viðmiða. Okkur leyfist 

að telja þetta mikinn mun þar sem eftirfylgdartími rannsóknarinnar var langur og einstaklingum er fylgt 

eftir í langan tíma eftir að meðferð lokinni. Niðurstöðurnar styðja kenningar um að þessi sjúklingahópur 

hafi undirliggjandi ónæmisbresti
44

 sem gæti spilað stórt hlutverk í útsetningu fyrir sýkingum. Þegar við 

skoðuðum áhættuna með tilliti til sýkingarvalds fengum við svipaðar niðurstöður. Áhætta var marktækt 

aukin á bakteríusýkingum, veirusýkingum og sveppasýkingum. Áþekkar rannsóknir hafa verið gerðar 

til að meta áhættu á sýkingu meðal sjúklinga með mergæxli (e. multiple myeloma, MM)
84

 og 

samræmast okkar niðurstöður þeim rannsóknum, þar sem í ljós kom að MM sjúklingar eru í aukinni 

áhættu á bæði bakteríusýkingu og veirusýkingu. Samkvæmt okkar niðurstöðum eiga HL sjúklingar í 

tæplega fimmfalt aukinni áhættu á veirusýkingu og rúmlega þrefalt aukinni áhættu á bakteríusýkingu 

sem  bendir til þess að HL sjúklingar hafi við undirliggjandi ónæmisbrest að etja. Aukin áhætta á 

bakteríusýkingum gæti bent brests í vessabundna armi ónæmiskerfisins
13

. Við vitum að RS frumurnar 

eru upprunnar í kímmiðju B frumna og gæti þetta bent til þess að eðlilegar B frumur líði skort af 

völdum óþekktra þátta sem koma samfara sjúkdómsmynduninni. Aukin áhætta á veirusýkingum gæti 

þýtt að breyting eða skortur sé á starfsemi frumubundna arms ónæmiskerfisins. Við vitum að T frumur 

finnast í umhverfi RS frumna og að þær svara þáttum undir áhrifum RS frumna og annarra fruma 

ónæmiskerfisins. Þannig gæti útsetning fyrir aukinni áhættu á veirusýkingum verið vegna breytingar í 

tjáningu og hegðun T frumna
13

. Það verður þó taka inn í að kjörmeðferð við HL felur í sér 

ónæmisbælingu sem gerir þennan sjúklingahóp útsettari fyrir sýkingum, en þó vert að benda á að 

meðferð tekur yfirleitt um þrjá til sex mánuði (meðferð er breytileg eftir stigi sjúkdóms) en matið á 

sýkingaráhættu tekur til miklu lengri tíma en það.  

Við sáum að áhætta á sýkingu meðal HL sjúklinga hefur aukist milli tímabilanna sem skoðuð voru, 

1980-1989, 1990-1999 og 2000-2013, það er sjúklingar sem greindust með HL á tímabilinu 2000-2013 

áttu í meiri áhættu á að fá sýkingu heldur en þeir sem greindust fyrir þann tíma, samanborið við 

viðmið. Sömuleiðis höfðu sjúklingar greindir á tímabilinu 1990-1999 meiri áhættu á því að fá sýkingu 
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en sjúklingar greindir fyrir þann tíma, á tímabilinu 1980-1989. Það var sem sagt stigvaxandi aukning í 

áhættu á sýkingu meðal HL sjúklinga milli tímabila. Þetta má eflaust skýra að stórum hluta vegna 

breytinga á meðferðum undanfarin ár. Kjörmeðferðir sem notaðar voru á tímabilinu 2000-2013 eru 

öflugri en þær sem notaðar voru á fyrsta tímabilinu, 1980-1989. Þannig hafa öflugri meðferðir með 

meiri ónæmisbælingu en í stað betri árangri leyst af þær meðferðir sem sjúklingum stóðu til boða á 

tímabilinu 1980-1989
50,85

. 

HL sjúklingar í öllum aldurshópum höfðu aukna áhættu á að fá sýkingu, í samanburði við þýði 

viðmiða.  Samkvæmt niðurstöðum Cox aðhvarfsgreiningarlíkananna var áhættuhlutfallið mest fyrir HL 

sjúklinga sem greindust á aldrinum 0-14 ára, eða ellefufalt aukin áhætta á sýkingu, samanborið við 

viðmið í sama aldurshóp. Það verður þó að taka tillit til breiðs 95% öryggisbils sem meðal annars 

kemur til vegna þess að þátttakendur í þessum hóp eru færri en í hinum aldurshópunum þannig að 

tölfræðilegt afl er ekki eins mikið. Einnig má gera ráð fyrir að uppkoma sýkinga meðal barna gæti verið 

meiri vegna þess að þau hafa ekki þróað með sér mótefni fyrir eins mörgum sýkingavöldum og að 

skráning sýkinga meðal barna gæti verið betur skráð en fyrir aðra aldurshópa, þá líka fyrir viðmiðin. HL 

sjúklingar á aldrinum 15-29 ára, sem jafnframt er fjölmennasti aldurshópurinn, voru í fimmfalt aukinni 

áhættu og HL sjúklingar á aldrinum 30-44 ára voru í 5,5-falt aukinni áhættu á að fá sýkingu. HL 

sjúklingar 45 ára og eldri voru allir í rúmlega þrefalt aukinni áhættu samanborið við viðmið sinna 

aldursflokka. Hvað meiri sýkingaráhættu meðal ungra einstaklinga varðar þá gæti það skýrst af því að 

meðferðarnálgun þeirra er önnur og fá ungir almennt öðruvísi meðferð en fullorðnir einstaklingar
86-89

. 

Nýgengi sýkinga var talsvert hærri hjá HL sjúklingum en hjá viðmiðunum. Mánaðarleg nýgengi 

sýkinga fór vaxandi allt að hálfu ári fyrir greiningu og náði hámarki fyrstu tvo mánuði eftir greiningu. 

Líkleg ástæða fyrir því er að sjúklingar leita til læknis vegna sýkingar og koma þá í ljós einkenni HL 

sjúkdóms og greinast í kjölfarið með sjúkdóminn. Munurinn á nýgengi sýkinga var mestur tvo mánuði 

fyrir greiningu fram að fjórum mánuðum eftir greiningu. Þá fór nýgengin lækkandi meðal HL sjúklinga, 

sem gæti skýrst af lengd og vali meðferðar og inngripi lækna, það er stuðningsmeðferð meðfram 

lyfjameðferð en við getum ekki fullyrt neitt þar sem ekki liggja fyrir upplýsingar um meðferð 

einstaklinga í þýði HL sjúklinga. Ári eftir greiningu var enn mikill munur á nýgengi sýkinga hjá HL 

sjúklingum og viðmiðum, en þá má reikna með að stór hluti sjúklinga hafi lokið meðferð og jafnvel talist 

læknaðir af sjúkdómnum. Þessi munur helst áfram og er nánast sá sami einu og hálfu ári eftir 

greiningu og þremur árum eftir greiningu. Þessi munur á nýgengi sýkinga gæti gefið vísbendingu um 

að HL sjúklingar hafi ónæmisbresti sem enn eru til staðar eftir að sjúklingur telst læknaður. Þetta 

rennir einnig stoðum undir þá kenningu að HL sjúklingar hafi undirliggjandi ónæmisbresti sem gerir þá 

útsettari fyrir sýkingum fyrir greiningu og þá mögulega á því að þróa með sér HL og einnig að eftir að 

meðferð lýkur þá glími þeir enn við ónæmisbresti og eru því áfram útsettari fyrir sýkingum
44,90,91

.  

Styrkleikar rannsóknarinnar eru ýmsir. Þar má nefna stórt rannsóknarúrtak, sem veitir okkur 

tölfræðilegt afl, og notkun gæða gagna frá Svíþjóð, þar sem þýði er stöðugt og hefur jafnt aðgengi að 

læknisþjónustu (e. standardized universal medical health care) allt rannsóknartímabilið. Notast var við 

ferilrannsóknarsnið byggt á gagnaskrám (e. register based cohort study) sem tryggði okkur 

lýðgrundaða umgjörð og möguleika á alhæfingu niðurstaðna og útilokun minnisbjaga (e. recall bias). 

Pörun allt að fjögurra viðmiða, eftir aldri, kyni og búsetu og skilyrði um að parað viðmið sé lifandi á 



28 
 

greiningardegi tilsvarandi HL sjúklings, veitti okkur þýði viðmiða sem endurspeglar sænsku þjóðina. 

Þessi pörun kemur í veg fyrir valbjögun sem gerir okkur kleift að yfirfæra niðurstöður okkur á þýði 

sænsku þjóðarinnar. Rannsókn var gerð þar sem lagt var mat á nákvæmni greininga á 

blóðsjúkdómum í sænsku krabbameinsskránni og kom í ljós að greiningarnákvæmni var mikil (>97% 

fyrir HL)
82

. Að auki eru gögnin byggð á samkeyrslu sænsku krabbameins-, sjúklinga-, þjóð- og 

dánarmeinaskránum og eru því gæði gagna sem notuð því mikil og áreiðanleg. Áætla má að 

rannsóknin nái til nánast allra einstaklinga sem greindust með HL í Svíþjóð á rannsóknartímabilinu.  

Rannsóknir af þessu tagi hafa nokkrar takmarkanir. Ekki lágu fyrir gögn um klínískar skráningar, 

stigun sjúkdóms eða meðferðir sem HL sjúklingar hlutu heldur er túlkun niðurstaðna byggð á 

kjörmeðferðum sem gilda í Svíþjóð (sem er svipað og í öðrum Vestrænum ríkjum). Hvað greiningar 

sýkinga varðar þá er það byggt á skráningum í sjúklingaskrá á heilsugæslum (e. out-patient care) og 

legudeildum sjúkrahúsa (e. in-patient care). Skortur á skráningum gagna á heilsugæslum fyrir árið 

2000 er takmörkun, þar sem eflaust hefði fjöldi sýkinga verið meiri en aftur á móti mætti færa rök fyrir 

því að sýkingar sem skráðar eru á heilsugæslu séu almennt vægari sýkingar, og að alvarlegri 

sýkingar, sem alla jafnan krefðust innlagnar, hafi því ekki farið fram hjá okkur þar sem þær eru þá 

skráðar í sjúklingaskrá viðkomandi legudeildar. Hugsanlega bjögunarþætti vegna vöntunar á 

skráningu gagna í sjúklingaskrá á heilsugæslum má þó að miklu leyti útloka vegna pörunar viðmiða og 

því gildir það jafnt um HL sjúklinga sem viðmið. Hvað skráningu sýkinga varðar þá er eftirlit meira hjá 

HL sjúklingum en gengur og gerist meðal almennings og því líklegt að skráning sýkinga hjá HL 

sjúklingum sé gerð af meiri aðgætni og að þeir séu lagðir inn við minna tilefni. Einnig gæti verið að 

sýking sé vanskráð ef sjúklingur hefur sýkingu við greiningu, þar sem áhersla væri ef til vill lögð á 

skráningu sjúkdómsins, en ekki sýkingarinnar. Spennandi væri að skoða hver sýkingaráhættan væri 

með tilliti til stigunar og meðferðar sem sjúklingur gengst undir.  

Til þess að draga saman þá komumst við að því, í þessari stóru lýðgrunduðu ferilrannsókn í 

Svíþjóð, að sjúklingar með HL hafa tölfræðilega marktækt aukna áhættu á sýkingu eftir greiningu, 

hvort sem um er að ræða bakteríusýkingu, veirusýkingu eða sveppasýkingu. Við sáum aukna 

sýkingaráhættu eftir tímabilum sem skoðuð voru sem líklega má skýra út með breytingu í 

meðferðaráformum þessara sjúklinga. Lyfjameðferðirnar sem notaðar eru í dag eru öflugri og leiða til 

meiri ónæmisbælingar en þær sem voru við lýði á fyrri tímabilum sem skoðuð voru. Við sýndum fram á 

að nýgengi sýkinga fyrir greiningu er hærri meðal HL sjúklinga en í hópi viðmiða og því er ekki alfarið 

hægt að tengja uppkomu sýkinga í þessum sjúklingahóp við ónæmisbælingu af völdum 

krabbameinslyfjameðferðar. Draga má þá ályktun að mikilvægt sé að fylgjast grannt með sýkingum hjá 

þessum sjúklingum að meðferð lokinni þar sem við höfum sýnt fram á að sýkingaráhætta er verulega 

aukin. Enn er á huldu hvað það er sem veldur þessari auknu áhættu á sýkingum og er frekari 

rannsókna krafist til þess að skera úr um það. Við flokkuðum sýkingar aðeins eftir tegund 

sýkingarvalds (bakteríusýkingar, veirusýkingar og sveppasýkingar) en spennandi væri að skoða hvers 

konar sýkingar HL sjúklingar greinast helst með og í hvaða líffærakerfum þær koma upp. Einnig væri 

mögulegt að lagskipta fyrir greiningarári og kanna hvort það sé tölfræðilega marktæk aukning á 

sýkingaráhættu samfara tíma og bættum læknisfræðilegum aðferðum, en við lagskiptum fyrir 

tímabilunum þremur og því ekki með vissi hægt að segja að sé marktækur munur milli þeirra.  
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Þakkir 

 

Ég lærði mjög margt á því að vinna þetta rannsóknarverkefni og er ég innilega þakklátur fyrir alla þá 

aðstoð sem ég hef fengið. Af öllu sem ég lærði var það sem stóð upp úr að læra að temja mér 

vísindaleg vinnubrögð, gagnrýna hugsun og tölfræðilega úrvinnslu.  

 

Í stuttu máli mætti lýsa þessum skemmtilega tíma einhvern veginn svona: löng kvöld á lesstofunni, 

góður félagsskapur, óhófleg kaffidrykkja, skemmtilegar matar- og lærdómspásur, bugun, greinalestur á 

Pubmed, engin mætingarskylda, fikt í R og allt þar á milli. 

 

Sérstakar þakkir fá leiðbeinandinn minn, Sigurður Yngvi Kristinsson, og meðleiðbeinendur mínir, 

Sigrún Helga Lund og Ingigerður Sólveig Sverrisdóttir, fyrir frábæra leiðsögn og hvatningu frá upphafi 

til enda, og samnemendur mínir, Bjarni Rúnar Jónasson og Anna María Birgisdóttir, fyrir allar 

samverustundirnar og samvinnuna.  
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