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Sammendrag
Bakgrunn. Kronisk lymfatisk leukemi 
(KLL) hos nære slektninger er den 
eneste kjente risikofaktoren for denne 
sykdommen. Hensikten med denne 
studien var å avklare hvor hyppig fami-
liær sykdomsforekomst ved kronisk 
lymfatisk leukemi er.

Materiale og metode. Alle pasienter 
med kronisk lymfatisk leukemi meldt 
til Kreftregisteret i perioden 1.10. 
2007 – 31.12. 2009 ble bedt om å angi 
forekomst av malign sykdom hos 
søsken, foreldre, besteforeldre og 
barn. Opplysningene om malign hema-
tologisk sykdom ble verifisert i Kreft-
registeret.

Resultater. Hos 42 av 236 inkluderte 
pasienter (18  %) påviste vi malign 
hematologisk sykdom hos nære slekt-
ninger. Kronisk lymfatisk leukemi og 
lymfom var de hyppigste diagnosene. 
Gjennomsnittlig ble 16 familiemedlem-
mer identifisert i hver familie. Den 
relative risikoen for å utvikle kronisk 
lymfatisk leukemi var seks ganger 
høyere hos dem som hadde nære slekt-
ninger med sykdommen (16 tilfeller 
blant 3 776 familiemedlemmer) enn 
hos dem som ikke hadde nære slekt-
ninger som var rammet (76 tilfeller 
blant 107 223 familiemedlemmer til 
38 159 kontrollpersoner). Den økte syk-
domsrisikoen var også knyttet til andre 
lymfoproliferative sykdommer. Ved 
patrilineær nedarving, men ikke ved 
matrilineær, fant vi en effekt av fød-
selsrekkefølgen – med affeksjon av 
yngre menn i søskenflokken, mens de 
eldste spares.

Fortolkning. Malign hematologisk 
sykdom er vanlig hos familiemedlem-
mer av pasienter med kronisk lymfatisk 
leukemi. Kronisk lymfatisk leukemi 
er vanligste sykdom, men pleiotropi er 
fremtredende.
Høyeste insidens for kronisk lymfatisk leuk-
emi (KLL) finner vi i Europa og i befolknings-
grupper av europeisk herkomst ellers i verden
(1). Lav insidens ses i Sør-Asia og Øst-Asia,
med spesielt lav forekomst i den japanske
befolkningen. Migrasjonsundersøkelser viser
at insidensen forblir lav hos asiater, selv hos
dem som er født i den vestlige verden og i
senere generasjoner (2). Familiær forekomst
av kronisk lymfatisk leukemi underbygger
ytterligere at det dreier seg om en genetisk
predisposisjon.

Familiær forekomst av kronisk lymfatisk
leukemi ble første gang beskrevet av Vide-
bæk i 1947 (3). Senere er hans observasjoner
bekreftet i mer enn 100 familier (4). I en stor
studie basert på det svenske leukemiregiste-
ret var den relative risikoen for å utvikle kro-
nisk lymfatisk leukemi 8,5 ganger høyere og
risikoen for andre lymfoproliferative syk-
dommer 2,6 ganger høyere hos personer
med en førstegradsslektning med kronisk
lymfatisk leukemi enn i kontrollgruppen (2,
5, 6). Vi har tidligere vist at det dreier seg om
stor grad av pleiotropi når det gjelder syk-
dom hos nære slektninger til pasienter med
kronisk lymfatisk leukemi (6). En engelsk
tverrsnittsstudie viste at monoklonal B-lym-
focytose kunne påvises hos 13,5  % av 59
friske førstegradsslektninger til 21 pasienter
med kronisk lymfatisk leukemi (7). Tidli-
gere fantes det ingen studier der man hadde
undersøkt hvor stor andel av pasientene som
hadde nære familiemedlemmer med verifi-
sert lymfoproliferativ eller myeloprolifera-
tiv sykdom.

Målet med den aktuelle studien var å
avklare forekomst av malign hematologisk
sykdom hos nære slektninger av pasienter
med kronisk lymfatisk leukemi.

Materiale og metode
Pasientpopulasjon
Alle pasienter med kronisk lymfatisk leukemi
i perioden 1.10. 2007 – 31.12. 2009 som ble
meldt til Kreftregisteret, var inkluderbare i
studien. Pasientene ble inkludert etter infor-
mert skriftlig samtykke. De etterspurte fami-
lieopplysningene ble, sammen med ordinær
kreftmelding, sendt til Kreftregisteret, som
fungerte som sekretariat for studien. I de tilfel-
lene Kreftregisteret mottok melding om et
nytt tilfelle av kronisk lymfatisk leukemi uten
at pasienten var inkludert i studien, ble legen
som hadde sendt kreftmeldingen, kontaktet
med anmodning om å forespørre pasienten
om inklusjon. Studien var et samarbeidspro-
sjekt mellom Norsk selskap for hematologi og
Kreftregisteret, og artikkelforfatterne utgjorde
studiens prosjektgruppe. Norske hematologer
ble orientert om studien gjennom Norsk sel-
skap for hematologi, og detaljert informasjon
om studien var tilgjengelig på selskapets og på
Kreftregisterets hjemmesider.

Studien var godkjent av regional komité for
medisinsk forskningsetikk (REK S-06353b)
og Datatilsynet (07/00254-2).

Genealogisk kartlegging
Pasientene fylte ut et spørreskjema der de ble
bedt om å oppgi navn og fødselsdato/person-
nummer for søsken, foreldre, besteforeldre
og barn og anføre forekomst av malign syk-
dom hos disse slektningene. Noen kom også
med opplysninger om barnebarn, nevøer,
nieser, onkler og tanter. Opplysningene om
malign sykdom ble verifisert mot Kreftregis-
terets database eller ved å se i sykehusjourna-
ler for dem som var døde før personnummer
ble innført i Norge. Hos de slektningene der
probanden ikke kunne bidra med opplys-
ninger om malign sykdom, ble sykdoms-
forekomst undersøkt med Kreftregisterets
database.

Bare familier hvor malign hematologisk
sykdom hos medlemmer ble verifisert i
Kreftregisteret, ble akseptert som slekt med
slik sykdom. På bakgrunn av disse opplys-
ningene ble det tegnet familiekart.

Hovedbudskap

■ Malign hematologisk sykdom fore-

kommer hyppig hos nære slektninger 

av pasienter med kronisk lymfatisk 

leukemi

■ Sykdomsrisikoen er ikke begrenset til 

kronisk lymfatisk leukemi, men gjelder 

også andre maligne hematologiske 

sykdommer
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Diagnostiske kriterier
For å stille diagnosen kronisk lymfatisk leu-
kemi var det nødvendig å dokumentere ved-
varende klonal B-lymfocytose (≥ 5 · 109/l)
med en karakteristisk immunfenotype i hen-
hold til de reviderte internasjonale retnings-
linjene fra International Workshop on Chro-
nic Lymphocytic Leukemia (8). Småcellet
lymfocyttært lymfom (SLL) skiller seg kun
fra kronisk lymfatisk leukemi ved fravær av
lymfocytose. Pasienter med klonal B-lymfo-
cytose, men < 5 · 109/l, lymkeknutesvulst
og/eller splenomegali og histologisk bekref-
telse av lymfeknute og/eller beinmargs-
affeksjon ble inkludert under diagnosen
småcellet lymfocyttært lymfom.

Statistiske metoder
Det er benyttet deskriptiv statistikk med
angivelse av median, gjennomsnitt, spred-
ning og ratio. Familiær sykdomsopphopning
ble undersøkt ved å beregne relativ risiko for
utvikle sykdom ved å være slektning av en
proband mot det å være slektning av en kon-
trollperson. Vi har ikke identifisert noen
egen kontrollgruppe, vi har lagt kontroll-
gruppen (76 tilfeller blant 107 223 familie-
medlemmer til 38 159 kontrollpersoner) fra
Goldin og medarbeidere til grunn for bereg-
ningene (5).

Vi tegnet detaljerte familietrær for hver av
de 42 probandene for å avklare affiserte og
friske familiemedlemmers plass i søsken-
flokken i mors familie og i fars familie. Hal-
dane-Smiths test for betydning av fødsels-
rekkefølgen ble benyttet, og gjennomsnittlig
rangering i søskenflokken etter alder ble
beregnet med utgangspunkt i hver enkelt
proband (9).

Resultater
Pasienter
I studieperioden ble det meldt 388 nye tilfel-
ler av kronisk lymfatisk leukemi til Kreft-
registeret. 236 av disse pasientene (61  %)
samtykket i å delta i studien og fylte ut spørre-
skjemaet med opplysninger om slekten. Vi
vet ikke hvor mange som ble spurt om å
delta og avslo.

Familiær forekomst 
av malign hematologisk sykdom
Familiær forekomst av malign hematologisk
sykdom ble bekreftet hos 42 probander
(18  %). Ytterligere fem la frem opplysninger
om malign hematologisk sykdom hos nære
familiemedlemmer, men vi klarte ikke å
verifisere opplysningene ved hjelp av Kreft-
registerets database, heller ikke ved hjelp av
sykehusjournaler. Disse fem ble derfor ikke
inkludert som familier med malign hemato-
logisk sykdom.

Hos i alt 60 familiemedlemmer i 42 fami-
lier verifiserte vi malign blodsykdom (tab 1).
I familien til 28 av probandene (67  %) var det
ett annet affisert medlem, og i 14 familier
(33  %) var det flere. I 31 av familiene (74  %)
fant vi kun lymfoproliferativ sykdom, mens

vi i 11 familier (26  %) fant en kombinasjon av
lymfoproliferativ og myeloproliferativ syk-
dom (inkluderer uspesifisert leukemi).

I de to familiene med flest affiserte fami-
liemedlemmer fant vi til sammen ti personer
med malign hematologisk sykdom, inklu-
dert probandene, og det var affiserte familie-
medlemmer både på mors og på fars side i
den ene familien. Det var mer enn én syk-
domskombinasjon for probander med flere
affiserte familiemedlemmer (tab 2). De affi-
serte familiemedlemmene hadde flere ulike
hematologiske maligniteter, men kronisk
lymfatisk leukemi var den klart hyppigste
enkeltsykdommen (27  %). Non-Hodgkins
lymfom forekommer like hyppig (28  %),
men samlebetegnelsen non-Hodgkins lym-
fom favner flere enkeltdiagnoser. KLL/
KLL-proband-forelder-par utgjør bare 35  %
av de 17 proband-forelder-parene (tab 2).

Det er jevn fordeling av maternell og pa-
ternell arv (29 nedarvinger på mors side og
23 på fars side) og overvekt av affiserte menn
sammenliknet med affiserte kvinner, både
blant probandene (26 menn og 16 kvinner,
ratio 1,63) og blant affiserte slektninger (41
menn og 19 kvinner, ratio 2,16). Ved første-
generasjonsnedarving er det utelukkende
kvinnelige affiserte slektninger ved matri-
lineær arv og utelukkende mannlige affiserte
slektninger ved patrilineær arv (tab 2).

Alder, VH-genbruk, 
fødselsrekkefølge og sykdomsrisiko
Median alder hos de 42 probandene var
62 år (gjennomsnittsalder 61,9 år, spredning
40 – 86 år).

Molekylærgenetisk undersøkelse for å
avklare hvilket gen som kodet for den varia-
ble delen av immunglobulinets tunge kjede
hos KLL-cellene (foretrukket VH-gen) og
om VH-genet hadde gjennomgått somatisk
hypermutasjon eller ikke (mutasjonsstatus)
var vellykket hos 39 probander. De hyppigst
foretrukne VH-genene hos disse pasientene
var de samme som vi fant hyppigst hos de
øvrige inkluderte pasientene – VH1 – 69 hos
fire pasienter, VH3 – 7 hos fire, VH3 – 23 hos
tre, VH3 – 30 hos fem og VH4 – 34 hos fire.
Hos 23 probander (59  %) var det foretrukne

VH-genet mutert, hos 16 probander (41  %)
var det foretrukne VH-genet umutert. Fem
probander (13  %) hadde biallelisk kronisk
lymfatisk leukemi, dvs. KLL-cellene benyt-
tet to VH-gener.

Hos 36 probander (19 med patrilineær og
17 med matrilineær nedarving) var det af-
feksjon på én side av familien, mens det hos
seks probander var malign hematologisk
sykdom på begge sider. Fødselsrekkefølgen
for den affiserte i søskenflokken var for-
skjellig avhengig av om det var snakk om
sykdom i mors familie eller i fars (tab 3).
Når disposisjon for kronisk lymfatisk leuk-
emi ble nedarvet fra fars side (patrilineær
arv), var den syke aldri den eldste i søsken-
flokken, mens den syke befant seg helt tilfel-
dig i søskenflokken dersom disposisjonen
for kronisk lymfatisk leukemi kom fra mors
side (matrilineær arv). Det var ingen for-
skjell i kjønnsfordeling i søskenflokkene
mellom matrilineær og partrilineær arv.

Vi identifiserte gjennomsnittlig 16 slekt-
ninger (spredning 6 – 33) i hver familie. På
basis av dette har vi beregnet relativ risiko for
kronisk lymfatisk leukemi hos nære slektnin-

Tabell 1  Malign hematologisk sykdom for-
delt på diagnose hos 60 familiemedlemmer til 
42 probander med kronisk lymfatisk leukemi

Diagnose
Antall 

personer

Lymfoproliferative sykdommer 46 

Kronisk lymfatisk leukemi 16 

Non-Hodgkins lymfom 17 

Hodgkins lymfom  4 

Akutt lymfoblastisk leukemi  2 

Hårcelleleukemi  1

Myelomatose  6 

Myeloproliferative sykdommer 11

Akutt myelogen leukemi  7 

Kronisk myelogen leukemi  3 

Myeloid leukemi, uspesifisert  1 

Uspesifisert leukemi  3 

Tabell 2  Malign hematologisk sykdom hos 60 familiemedlemmer til 42 probander med kronisk 
lymfatisk leukemi og familiemedlemmenes slektsforhold til probandene

Slektsforhold til proband Kjønnsfordeling Mor/morssiden Far/farssiden Søsken
Antall Antall Antall

Foreldre M/K = 11/6  9  8

Barn M/K = 0/1  1

Besteforeldre M/K = 7/1  5  3

Barnebarn M/K = 1/0  1

Øvrige andre- 
og tredjegradsslektninger M/K = 17/8 13 12

Søsken M/K = 5/3 8

Totalt M/K = 41/19 M/K = 10/19 M/K = 19/4 M/K = 3/5
Tidsskr Nor Legeforen nr. 18, 2012; 132   2061
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ger til pasienter med sykdommen (16 tilfeller
blant 3 776 familiemedlemmer) sammenlik-
net med kontrollgruppen. Vi fant seks ganger
økt risiko for kronisk lymfatisk leukemi for
familiemedlemmer av personer med syk-
dommen sammenliknet med risikoen for dem
uten denne sykdommen i familien.

Diskusjon
Vi har i denne studien identifisert familie-
medlemmer i inntil fem generasjoner hos
236 pasienter med kronisk lymfatisk leuk-
emi, og vi fant at 42 probander (18  %) hadde
nære familiemedlemmer med malign hema-
tologisk sykdom. Så langt vi kjenner til er
dette første gang familiær forekomst av ma-
lign hematologisk sykdom er kartlagt med
genealogisk metodikk blant pasienter med
kronisk lymfatisk leukemi rekruttert i en
populasjonsbasert studie. Ved slik metodikk
har vi kunnet identifisere langt flere nære
slektninger enn det som har vært tilfellet i
registerbaserte studier (5, 10 – 15).

I den største registerstudien, som omfattet
9 717 svenske pasienter med kronisk lymfa-
tisk leukemi, var det kun 29 947 førstegrads-
slektninger som ble identifisert, dvs. tre for
hver pasient (5). Vi identifiserte fem ganger
flere slektninger per proband. Dette kan
være noe av forklaringen til at vi fant malign
hematologisk sykdom hos nesten dobbelt så
mange nære slektninger av pasientene enn
det man har funnet i tidligere studier (18  %
versus 10  %) (4). Vi har ekskludert familier
hvor vi ikke har kunnet verifisere opplysnin-
gene om sykdom blant slektningene i Kreft-
registeret, selv om det var overveiende sann-
synlig at opplysningene var korrekte. Det
kan være seleksjonsskjevhet i vårt materiale,
siden bare 61  % av dem som fikk diagnosti-
sert kronisk lymfatisk leukemi i studieperio-
den ble inkludert i studien.

Goldin og medarbeidere fant, i likhet med
oss, at den økte risikoen for å utvikle malign
sykdom hos førstegradsslektninger til pa-
sienter med kronisk lymfatisk leukemi ikke
var begrenset til denne sykdommen, men
også omfattet andre lymfoproliferative syk-
dommer av B-celletype (5). De fant at den
relative risikoen for å utvikle kronisk lymfa-
tisk leukemi var 8,5 ganger høyere enn i
kontrollpopulasjonen, vi fant at den var seks
ganger høyere.

At vi finner en noe lavere relativ risiko for
kronisk lymfatisk leukemi har sannsynligvis
sammenheng med at vi har kunnet identifi-

sere langt flere nære slektninger (16 slektnin-
ger/familie) enn man har kunnet i de register-
baserte studiene (tre slektninger/familie) (5).
Vårt estimat er dessuten et minimumstall
fordi flere av familiemedlemmene naturlig-
vis ikke har vært fulgt lenge nok til å utelukke
at de kan utvikle kronisk lymfatisk leukemi i
løpet av livet. I det svenske materialet var det
et relativt langt observasjonsvindu med
mulighet for sykdomsutvikling hos slektnin-
gene (kronisk lymfatisk leukemi diagnosti-
sert i perioden 1958 – 2004).

Våre data indikerer at sannsynligheten for
å finne førstegradsslektninger til pasienter
med kronisk lymfatisk leukemi som har an-
nen lymfoproliferativ sykdom er større enn
sannsynligheten for å finne slektninger med
kronisk lymfatisk leukemi. Dette er helt i
tråd med Goldin og medarbeideres data,
men fordi annen lymfoproliferativ sykdom
forekommer betydelig hyppigere enn kro-
nisk lymfatisk leukemi, blir den relative risi-
koen lavere (RR 2,6) (5). Det er en svakhet
ved vår studie at vi ikke har hatt et norsk
kontrollmateriale, men vi har vist at insiden-
sen av kronisk lymfatisk leukemi i Norge er
den samme som ellers i Skandinavia og i den
vestlige verden for øvrig (16).

Det finnes to tidligere studier der man har
sammenliknet klinisk fenotype ved familiær
og sporadisk kronisk lymfatisk leukemi (17,
18). Stadium ved diagnosetidspunktet, be-
handlingsbehov og overlevelse var sammen-
liknbare, men mannsdominansen syntes å
være utvisket ved familiær kronisk lymfa-
tisk leukemi. Forklaringen skulle være at
kvinner i større grad enn menn med kronisk
lymfatisk leukemi skulle ha en genetisk pre-
disposisjon for sykdommen (19). I vår studie
ser vi også tegn til dette. I proband-foreldre-
kombinasjonen er det like mange affiserte
mannlige som kvinnelige slektninger, men
det er en markant assosiasjon mellom kvin-
ner og matrilineær arv og menn og patri-
lineær arv (tab 2).

Ut fra tidligere studier har det vært antydet
at det er lavere alder ved diagnosetidspunktet
ved familiær kronisk lymfatisk leukemi enn
ved sporadisk sykdom (20). I tråd med dette
fant vi en noe lavere gjennomsnittsalder ved
diagnosetidspunktet ved familiær sykdom
(61,9 år) enn i hele materialet (65,9 år) (16),
men andre har på en overbevisende måte vist
at dette er en skjevhet som først og fremst
skyldes at neste generasjon har kortere opp-
følgingstid enn foreldregenerasjonen (5). En

helt annen sak er at hos forelder-barn-par
med kronisk lymfatisk leukemi er alder ved
diagnosetidspunktet høyere hos foreldrene
enn hos barna. Det har vært tatt til inntekt for
antesipasjonshypotesen (tidligere sykdoms-
debut og alvorligere sykdomsmanifestasjon i
påfølgende generasjoner), men i våre tidli-
gere studier har vi ikke funnet statistisk be-
legg for hypotesen (21).

Våre tidligere observasjoner indikerer at
familiær predisposisjon for kronisk lymfa-
tisk leukemi resulterer i en uttalt pleiotropi
når det gjelder sykdomsmanifestasjoner hos
familiemedlemmene (6). Dette er i tråd med
Goldin og medarbeideres studier (5, 12), og
det bekreftes av den aktuelle studien. Våre
observasjoner når det gjelder alder, VH-gen-
bruk og kjønnsfordeling er argumenter for at
familiær kronisk lymfatisk leukemi ikke
skiller seg fra sporadisk kronisk lymfatisk
leukemi (16). Denne oppfatningen under-
støttes av andre studier (17, 18).

Det molekylære grunnlaget for sårbarhet
for kronisk lymfatisk leukemi er ikke klar-
lagt fullt ut, men det er påvist 7 – 8 genloci
som er assosiert med økt sårbarhet for syk-
dommen og dens pleiotypier. De syk-
domspredisponerende loci som så langt er
klarlagt, er knyttet til gener som koder for
immunregulatoriske proteiner (22). Arve-
gangen er ikke sikkert fastlagt, men det
synes å være en kompleks nedarving som
ikke følger tradisjonelle arvemønstre. Vi
viser i denne studien at i alle fall ved patri-
lineær arv synes sårbarheten for kronisk
lymfatisk leukemi og andre lymfoprolifera-
tive sykdommer å bli overført til de yngre
mennene i søskenflokken. Dette bekrefter
våre tidligere funn gjort i annen kohort (21).

Kronisk lymfatisk leukemi kan betraktes
som en genetisk sykdom med familiær og
etnisk opphopning og med ulik og kjønns-
avhengig penetrans. Dagens oppfatning er at
sykdomsdisponerende varianter av sårbar-
hetsloci hver for seg bidrar i beskjeden grad
(oddsratio < 1,5), men de forekommer hyp-
pig, i alle fall i den kaukasiske befolkningen,
og hver pasient har flere sykdomsdispone-
rende varianter (19, 23 – 25).

Tabell 3  Aldersbestemt rangordning av søsken med malign hematologisk kreft til 36 probander med kronisk lymfatisk leukemi. Metoden er 
nærmere beskrevet av Emery (9)

Arv Antall probander

Skår for aldersbestemt 
rangorden av søsken med 

malign hematologisk sykdom 
(gjennomsnitt) 

95  % KI hvis det ikke er alders-
bestemt rangorden av søsken 

med malign hematologisk 
sykdom

Størrelse på søsken-
flokken (gjennomsnitt) P-verdi

Patrilineær 19 288 192 – 282 2,9  0,02

Matrilineær 17 216 186 – 278 2,9 0,7
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