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Etiologin till Hodgkins sjukdom är inte klarlagd. 

Likväl talar en rad studier för ett etiologiskt sam- 

band mellan omgivningsfaktorer och immuno- 

logiska faktorer vid ”ungdoms-HD”. Detta häv- 

dar Magnus Björkholm m fl författare i denna 

artikel om epidemiologiska synpunkter på 

Hodgkins sjukdom. Artikeln är en bearbetning 

av ett material presenterat vid Svenska Epide- 

miologiska föreningens första årsmöte i Göte- 

borg den 16 mars 1979. 

Författarna hävdar vidare att en ändrad miljö 

påverkar sjukdomens incidensmönster. En im- 

mundefekt påverkar sjukdomsförloppet och 

prognosen. Det är författarnas förhoppning att 

framtida integrerade studier skall ge svar på 

frågor kring etiologin till Hodgkins sjukdom. Ar- 

betet utgår från medicinska kliniken, Serafimer- 

lasarettet, Stockholm; klinisk immunologiska la- 

boratoriet, Huddinge sjukhus, Statistiska institu- 

tionen, Stockholms universitet.       
Definition 

Hodgkins sjukdom (HD) är en malign lymfkörtel- 

sjukdom, som har fått sitt namn efter den engelske 

patologen Thomas Hodgkin, vilken 1832 beskrev 

den kliniska bilden och sektionsfynden hos patien- 

ter med en generell lymfkörtelförstoring och spleno- 

megali (1). Diagnosen bygger på en noggrann histo- 

patalogisk undersökning av tumörvävnad och krä- 

ver närvaron av Sternberg-Reed-celler. Den histo- 
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patologiska bilden vid HD är mycket varierande 

och en rad olika indelningsgrunder har presenterats. 

Sedan 1966 gäller den sk Rye-klassifikationen, som 

har visat sig ge god terapeutisk och prognostisk 

vägledning (2). Denna indelning omfattar fyra stora 

undergrupper; lymphocyte predominance, (LP) no- 

dular sclerosis (NS), mixed cellularity (MC) och 

lymphocyte depletion (LD). Prognosen vid HD är 

generellt bättre vid LP och NS jämfört med MC och 

LD. 

Förutom en histopatologisk bedömning görs även 

en sk stadieindelning för att definiera den anato- 

miska sjukdomsutbredningen. För närvarande an- 

vänds internationellt en indelning, där man särskil- 

jer fyra stadier (I-IV) (3). Patienter med en lokali- 

serad sjukdom dvs stadium I och II har en bättre 

prognos än patienter med ett disseminerat tumören- 

gagemang (4). 

För den fortsatta diskussionen är det nödvändigt 

att påtala, att majoriteten av obehandlade HD-pati- 

enter uppvisar uttalade defekter i den cellmedierade 

immuniteten (4). De kliniska konsekvenserna av 

detta är en ökad incidens av tuberkulos samt andra 

bakteriella, virala och parasitära infektioner. Im- 

mundefekten kan påvisas in vivo som en nedsatt 

fördröjd hudöverkänslighetsreaktion mot olika anti- 

gener tex tuberkulin (PPD). Patienterna uppvisar 

ofta en perifer lymfocytopeni, framför allt T-lymfo- 

cytopeni. Lymfocyternas förmåga att in vitro svara 

på stimulation med olika mitogena substanser, anti- 

gen och allogena lymfocyter är försämrad. Vissa 

delar av immundefekten, framför allt det nedsatta 

mitogensvaret tycks kvarstå efter kurativ behand- 

ling (5). 
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Behandlingsresultaten har varit mycket goda 

och i oselekterade patientmaterial ligger 5-års- 

överlevnaden kring 60—-7090. Utan behand- 

ling leder sjukdomen obönhörligen till döden. 
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Terapi och prognos 

Hörnstenarna i terapin vid HD utgörs av strålterapi 

och kombinationsbehandling med olika cytostatika. 

Cytostatikabehandling är principiellt förbehållen 

patienter med avancerad sjukdom och vid återfall. 

Behandlingsresultaten har varit mycket goda och i 

oselekterade patientmaterial ligger 5-årsöverlevna- 

den kring 60-706. Andelen ”botade” patienter 

ligger förhoppningsvis också i närheten av denna 

siffra (6). Utan behandling leder sjukdomen obön- 

hörligen till döden vanligen inom ett år men över- 

levnadstider mellan 5 och 10 år har rapporterats i 

enstaka fall (7). 

Etiologi 

Tumörcellen vid HD är ännu ej identifierad men 

aktuella studier talar för en neoplastisk process ut- 

gången ur makrofager. Det finns dock fynd, som 

tyder på att en del fall av HD skulle kunna vara B- 

lymfocytderiverade (8). Etiologin vid HD är trots 

intensiva studier fortfarande okänd. Långt in på 

detta sekel uppfattades HD som en variant av tuber- 

kulos dvs en infektiös etiologi diskuterades. Över- 

representationen av tuberkulos, som beskrivits hos 

HD-patienter torde dock vara helt orsakad av den 

ovan omtalade immundefekten. 

Incidens och sjukdomsmönster 

HD är en ovanlig sjukdom. I Sverige rapporteras 

årligen 250—300 fall till Cancerregistret. Internatio- 

nellt varierar HD-incidensen betydligt. I Väst-Euro- 

pa och Nordamerika är sjukdomsincidensen hög, 

medan länder som Japan och Indien har låg incidens 

(9). 

Antalet HD-fall varierar obetydligt från år till år 

(19,11). Detta skiljer HD från non-Hodgkin-lymfom 

(NHL), vars incidens förefaller att öka (11; figur 1). 

Man finner också en genom åren konstant könskvot 
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Figur I Incidencen av HD, NHL och myelom för män i 

Sverige åren 1959—72. 
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Figur 2 Den åldersspecifika incidensen av HD i Sverige 

för män och kvinnor åren 1959—72. 
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vid HD med en manlig dominans (3: 9 1.5—2.0; 

10,11). I tidig vuxenålder ses en tillfällig könskvots- 

utjämning och i högre åldrar tenderar den manliga 

dominansen att avta (11: figur 2). 

HD har ett tvåpuckligt åldersincidensmönster (fig 

2). Detta beskrevs först av Mac Mahon (12). Geo- 

grafiskt är incidensvariationen vid HD stor hos 

unga men mer konstant hos äldre (13). Även den 

kliniska bilden skiljer sig vid HD hos unga och 
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De epidemiologiska dragen vid ”ungdoms- 

HD” visar stora likheter med dem vid polio 

vad beträffar korrelationen mellan incidens- 

mönster och socioekonomiska faktorer 
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gamla (14). Prognosen vid ”ungdoms-HD ” är avse- 

värt bättre än vid ålders-HD” (6,7). Tumörlokalisa- 

tionen hos unga är ofta supradiafragmal med hilus- 

engagemang, medan HD hos äldre vanligen är 

spridd ofta med bukengagemang (7). En histopato- 

logisk bild av typ NS och LP, ej sällan med eosino- 

fili, dominerar vid ”ungdoms-HD” medan MC och 

LD är vanligare hos äldre (7,15). 

På basis av dessa observationer framlade Mac 

Mahon tidigt hypotesen, att HD bestod av flera 

sjukdomsenheter med olika etiologi. Detta har lett 

till spekulationer om en infektiös (virus?) orsak till 

”ungdoms-HD” medan etiologin vid ”ålders-HD” 

skulle vara en annan (15). 

I utvecklingsländer är barnincidensen hög medan 

Västeuropa och Nord-Amerika har en låg barninci- 

dens men hög ungdomsincidens (16). En övergång 

från låg barnincidens till hög ungdomsincidens har 

skett i vissa välutvecklade länder (15). Detta har 

tolkats så att man med en ökande sociekonomisk 

standard ändrar den åldersrelaterade sjukdomsut- 

bredningen vid HD. De epidemiologiska dragen vid 

”ungdoms-HD” visar stora likheter med dem vid 

polio vad beträffar korrelationen mellan incidens- 

mönster och socioekonomiska faktorer, vilket även 

har lett tanken till en virusetiologi vid ”ungdoms- 

HD (135 

Det är väl känt att vira kan ge upphov till lymfom 

hos försöksdjur. Bland dessa vira har Epstein-Barr- 

virus (EBV) intagit en central plats, då det är starkt 

associerat till uppkomsten av sk Burkitts lymfom 

(17). Förhöjd antikroppstitrar mot EBV är också 

vanligt förekommande hos HD-patienter men något 

etiologiskt samband föreligger förmodligen inte. 

Försök att isolera EBV eller andra vira i tumörväv- 

nad från HD-patienter har hittills varit fruktlösa. En 

intressant iakttagelse är att de patienter som genom- 

gått den EBV-orsakade sjukdomen infektiös mon- 

onukleos har en ökad risk att utveckla HD (för 

referenser, se 18). 
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”Clustering” 

En rad rapporter om sk ”clusters” dvs anhopning- 

ar av HD-fall har publicerats (18, 20). Först att 

rapportera om en tänkbar horisontell transmission 

av sjukdomen var Vianna oa (19). De fann ett ovän- 

tad högt antal HD-fall i en årskull i en skola i Al- 

bany, New York. Vid en senare epidemiologisk 

uppföljning av elever i denna skola kunde man iden- 

tifiera HD-fall som direkt eller indirekt kunde ha 

smittats”. I en kontrollerad studie i Oxford kunde 

Smith oa däremot inte finna några bevis för en 

horisontell transmission av sjukdomen (20). 

En måttlig familjär överrepresentation av HD har 

beskrivits. Samkönade syskon till patienter med 

”ungdoms-HD” har en sju gånger högre risk att 

utveckla sjukdomen än befolkningen i övrigt (21). 

Den immuneffekt, som flertalet patienter uppvisar, 

har även kunnat verifieras hos friska tvillingar, vars 

samkönade partner har avlidit i HD. Dessutom 

tycks såväl biologiska som ickebiologiska friska 

släktingar till immunologiskt defekta HD-patienter 

uppvisa en liknande defekt (4). Dessa fynd stöder 

tanken på att omgivningsfaktorer spelar större roll 

än genetiska faktorer för uppkomsten av HD. 

Flera studier har visat, att HD ofta drabbar indi- 

vider i små familjer (22). Dessa författare föreslår 

att HD skulle kunna vara en cvanlig manifestation 

av en vanlig infektion, där risken att utveckla sjuk- 

demen ökar om tidpunkten för infektion inträffar 

först i tidig vuxen ålder. Risken för tidig smitta 

skulle vara mindre i små familjer, vilket kunde för- 

klara den överrepresentation av HD man ser hos 

individer i familjer med hög inkomst och därmed 

bättre levnadsstandard (23). Den 

jön skulle således skydda individen för tidig smitta. 

isolerade” mil- 

Vi har nyligen kunnat visa genom studier av det 

upprättade Cancer-Miljöregistret att HD är vanli- 

gare bland akademiker än icke-akademiker i Sveri- 

ge (24). Detta har även kunnat visas internationellt 

(22). 

Man har även talat om sk exposure-clusters dvs 

där en gemensam miljö skulle kunna predisponera 

för insjuknande i HD. Träarbetare har sålunda rap- 

porterats löpa en större risk än förväntat att få HD 

(25). Olin har påvisat en ökad risk för kemister i 

Sverige att insjukna i HD (26). Andra yrkesgrupper 
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har också beskrivits ha en ökad risk att utveckla 

HD men sambanden är här betydligt svagare. Vi har 

vid en preliminär analys av Cancer-Miljöregistret ej 

kunnat påvisa någon yrkesrelaterad överrepresen- 

tation av HD (24). 

Konklusion och hypotes 

Etiologin till HD är inte klarlagd. Likväl talar en rad 

studier för ett etiologiskt samband mellan omgiv- 

vid 

Ändrad miljö påverkar sjukdo- 

ningsfaktorer och immunologiska faktorer 

”ungdoms-HD ”. 

mens incidensmönster. En persisterande (och pre- 

existerande?) immundefekt påverkar sjukdomsför- 

loppet och prognosen. Hypotetiskt kan ospecifika 

omgivningsfaktorer förmå ändra individens ”im- 

munsvar” mot ett infektiöst agens (virus?). Detta 

agens skulle kunna vara allmänt förekommande och 

drabba de flesta individer tidigt i livet och då ej vara 

förenat med insjuknande i HD. En (genetiskt dispo- 

nerad?) individ som exponeras först senare i livet 

kanske reagerar med ett progressivt inflammator- 

iskt svar, som så småningom manifesterar sig som 

HD. En sådan hypotetisk sjukdomsutveckling krä- 

ver förmodligen samverkan mellan olika etiologiska 

faktorer, där immundefekten skulle kunna inta en 

central plats. Förhoppningen är, att framtida inte- 

grerade studier kan ge svar på dessa frågor. 
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