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ABSTRACT

Familial malignant lymphoma

Malignant lymphoma may occur in families together with other hematological
diseases. The pattern of inheritance is still unknown. The purpose of this study is to
tind which malignant diseases appear together and to search for patterns of

inheritance.

During the period 01.10.2007 to 31.12.2009 all patients with chronic lymphatic
leukemia were asked to join in a study where they named close family members
with malignant hematological disease. 40 families with at least two cases of
malignant hematological disease, of which at least one was a case of malignant
lymphoma, were identified and included in our study. All cases were verified with

the Norwegian Cancer Registry.

The material consist of 51 pairs of proband—affected family members comprising
101 hematological patients from the last 60 years; 21 (41 %) parent—offspring pairs,
4 (8 %) grandparent—offspring pairs, 9 (18 %) uncle/aunt—nephew/cousin pairs,
and 17 (33 %) pairs of siblings. The material shows a pleiotrophy of both
lymphoproliferative and myeloproliferative disease. The predominant proband-
affected family member combination was malignant lymphoma and chronic
lymphatic leukemia (53 %). In parent-offspring pairs, a significant anticipation was
discovered, that is a lower age of onset of disease in the children, compared to the
parents. Furthermore, signs of a birth order effect in the patrilineal transmissions

trom parent to offspring were observed.

Malignant lymphoma has susceptibility alleles linked to other malignant

hematological diseases. This results in a pleiotrophy of familial disease. Our results



may align with the theory of a complex inheritance that follows non-Mendelian

patterns.
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SAMMENDRAG

Bakgrunn. Maligne lymfomer kan forekomme familizrt, ofte 1 kombinasjon med
andre maligne hematopoietiske sykdommer. Arvegangen er lite kjent. Hensikten
med denne studien var a underseke hvilke maligne hematopoietiske sykdommer

som opptrer sammen og sc etter monster 1 arvegangen.

Material og metode. I perioden 01.10.2007 til 31.12.2009 ble alle pasienter med
kronisk lymfatisk leukemi, bedt om 4 angi forekomsten av malign hematopoietisk
sykdom 1 nzer familie. 40 familier med to eller flere tilfeller av malign
hematopoietisk sykdom, hvor minst ett tilfelle var malignt lymfom, ble identifisert
og inkludert i denne undersokelsen. Sykdomsopplysningene ble verifisert i
Kreftregisteret. Vi har brukt stamtavler fra familiene for 4 studere arvegangen.
Pasienten med malignt lymfom angis som proband. Materialet omfatter 101
pasienter og 53 kombinasjoner mellom probanden og et annet familiemedlem med

malign sykdom.

Resultater. Av totalt 101 pasienter hadde 60 (59 %) malignt lymfom. I
gjennomsnitt var det 2,5 pasient med malign hematopoietisk sykdom per familie. Vi
tant 51 par av proband-affisert familiemedlem; 21 (41 %) foreldre-barn
kombinasjoner, 4 (8 %) besteforeldre-barnebarn kombinasjoner, 9 (18 %)
onkel/tante-neve/niese kombinasjoner og 17 (33 %) sesken kombinasjoner. Den
hyppigste sykdomskombinasjonen var malignt lymfom og kronisk lymfatisk
leukemi (53 %). Vi observerte en tendens til fodselsrangorden ved nedarving via far
(paternell arv). Vi fant ogsa en signifikant antesipasjon, det vil si lavere debutalder

av sykdom hos barn enn foreldre.

Fortolkning. Maligne lymfomer har risikoalleler koblet til andre maligne
hematologiske sykdommer, og opptrer i familier sammen med annen malign
blodsykdom (pleiotropi). Resultatene passer med tidligere teorier om en kompleks

nedarving som ikke folger tradisjonelle arvemeonstre.
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INNLEDNING

Maligne lymfomer (ML), Hodgkin lymfom (HL) og non-Hodgkin lymfom (NHL),
utgjor sammen med akutt lymfoblastisk leukemi, kronisk lymfatisk leukemi og
myelomatose, de maligne lymfoproliferative sykdommer (LPS) som omfatter 40
diagnoser (1). I 2011 var det 1071 nye tilfeller av ML 1 Norge, og NHL utgjorde
den storste gruppen (87,5 %). Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) var den
hyppigste enkeltdiagnosen (2). Myelomatose og KLLL. rammer primert eldre med en
debutalder pa 70-72 ar, aggressiv NHL har debutalder pa 50-60 ar, indolent NHL
35-50 ar og HL. rammer primaert yngre voksne med en debutalder pa 20-30 ar (2).
Hver type malign lymfoproliferativ sykdom er et resultat av spesifikke mutasjoner 1
lymfoide stamceller som skjer pa ulike stadier av B- og T-lymfocyttenes normale
differensiering. Den muterte lymfoide stamcellen har endret vekstmonster med

produksjon av monoklonale, diagnosespesifikke neoplastiske celler (3).

LPS kan forekomme familizert med flere tilfeller i samme familie eller solitert (4-
7). Ved familizer forekomst ses bade lymfo- og myeloproliferative sykdommer ofte
tordelt over flere generasjoner (7). Den pleiotrope sykdomsforekomsten tyder pa
en felles arvelig disposisjon (4-7). Ved assosiasjonsstudier av hele genomet har man
de siste arene pavist flere risikoalleler, som bekrefter en slik genetisk disposisjon.
Dette er forelopig best undersokt ved kronisk lymfatisk leukemi (KLL) (8-12).
Risikoallelene er avgjorende for hvor mottakelig en person er for de somatiske

mutasjonene som ligger bak utviklingen av malign hematopoietisk sykdom.

Til tross for at vi har tilegnet oss kunnskap om genetiske mekanismer bak
tamilizer lymfoproliferativ sykdom, vet vi veldig lite om arvegangen. Bedret
kunnskap om arvegangen er viktig for genetisk radgivning, for valg av frisk donor
tra affisert familiemedlem ved allogen stamcelletransplantasjon og for
patofysiologisk og epidemiologisk forstaelse av malign hematopoietisk sykdom. I
dag kan arvegangen bare avdekkes ved a studere stamtavler i affiserte familier. I

6



Norge har vi tilgang til et stort kildemateriale gjennom et 60 4r gammelt og
velfungerende Kreftregister. Kreftregisteret kan brukes til 4 bekrefte diagnostiske
opplysninger om familiemedlemmer og dermed sikre en kontrollert, genealogisk
undersokelse. Formalet med denne studien er 4 undersoke hvilke maligne
hematopoietiske sykdommer som opptrer sammen og studere monster i

arvegangen.

MATERIALE OG METODER

Pasientpopulasjon og familier

I perioden 01.10.2007 til 31.12.2009 ble alle nye tilfeller av KLL i Norge bedt om a
delta i en nasjonal epidemiologisk studie (13). Som del av studien ble
tamilieanamnesen systematisk registret med sporreskjema for hver pasient.
Anamnestiske opplysninger om malign hematopoietisk sykdom hos
tamiliemedlemmene ble verifisert eller korrigert 1 Kreftregisteret eller ved
gjennomgang av sykehusjournaler for pasienter som var dede for personnummer
ble innfort i Norge. Fra dette materiale ble 31 familier med minst to tilfeller av
malign hematopoietisk sykdom, hvor minst en (probanden) hadde malignt lymfom,
inkludert 1 var undersokelse. Under arbeidet med KLL- studien (13) fikk vi
dessuten opplysninger om ni familier som tilfredsstilte inklusjonskriteriene i den
aktuelle undersokelsen. Ogsa disse ni familiene ble inkludert etter informert
samtykke og informasjonen ble verifisert i Kreftregisteret.

Materialet bestar dermed av 40 familier med en proband med malignt lymfom og
minst en slektning med malign hematopietisk sykdom. For hver familie ble
stamtreet tegnet opp i minst tre generasjoner rundt probanden som en oversikt
over alle verifiserte friske og affiserte familiemedlemmer. Datainnsamlingen bestod
i opptelling av par i stamtraerne som dannes mellom probanden og en affisert
slektning; enten probandens sosken, foreldre, besteforeldre eller barn (Tabell 1).

”Proband-affisert slektning” er parameteren som evalueres i undersokelsen. Ved
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den endelige opptellingen av antall affiserte par, viste det seg at det i 13 tilfeller var
to probander i samme familie. Det forklarer at det er 53 probander i 40 familier.
Retningslinjene for opptelling av par i slike stamtrer er tidligere beskrevet (14):1 10
av de 13 tilfellene var to probander plassert forskjellige steder 1 store familier, sa
hver proband kunne innga i pardannelse i hver sin del av familien. I tre av de 13
tilfellene var det to probander i samme soskenflokk som ga mulighet for avlesning
av 17 par med sosken. Dessuten var det to foreldre-barn kombinasjoner i en familie
hvor bade foreldre og barn hadde malignt lymfom (Tabell 1). Probandens relasjon
til affiserte foreldre (Tabell 2) og til andre affiserte familiemedlemmer (Tabell 3) ble
registrert.

Det ble i alt pavist 101 pasienter (Tabell 1) som tilsvarer gjennomsnittlig 2.5
pasient med malign hematopoietisk sykdom per familie.

Materialet omfatter 150 generasjoner fra midten av 1950-tallet til 2011. Materialet
er innsamlet i1 forbindelse med en epidemiologisk undersokelse av KLL (13) og ma
derfor antas 4 ha en overvekt av KLL i forhold til hva som kunne forventes ved en
prospektiv undersokelse av familizert lymfom. I alt 27 pasienter med KLL er
inkludert 1 undersokelsen (Tabell 1), og 23 av disse pasientene inngir ogsa i den
nasjonale epidemiologiske undersokelsen av KLL (13).

Pasientene ble inkludert etter informert skriftlig samtykke. Familieopplysningene
ble sammen med ordinzr kreftmelding sendt til Kreftregisteret som fungerte som
sekretariat for studien. All kontakt med pasientene skjedde gjennom
behandlingsansvarlig lege. Studien var et samarbeidsprosjekt mellom Norsk Selskap
tor Hematologi (NSfH) og Kreftregisteret. Norske hematologer ble orientert om
studien gjennom NSfH, og detaljert informasjon om studien var tilgjengelig pa
NSfHs og Kreftregisterets hjemmesider. Studien var godkjent av regional komité
for medisinsk forskningsetikk (REK S-06353b), Datatilsynet (07/00254-2) og
Sosial- og Helsedirektoratet (07/324).



Diagnoser

De diagnostiske kriteriene for malign hematopoietisk sykdom har vart revidert
flere ganger i lopet av undersokelsesperioden. Kreftregisteret har derfor registrert
underdiagnoser for HL. og NHL basert pa Rappaport-klassifikasjon (1960- tallet),
Lukes and Collins klassifikasjon (1974), Kiel-klassifikasjonen (1970-tallet), Working
tormulation (1990-tallet) og gjeldende WHO-Kklassifikasjon (1) som er brukt i den
aktuelle studien. I de fleste tilfeller kan man med rimelig sikkerhet oversette
diagnoser basert pa tidligere klassifikasjonssystemer til WHO-klassifikasjon med
sikker ICD-10 nummerering. Tvilstilfeller, i litteraturen betegnet NOS (not
otherwise specified), er angitt med denne betegnelsen i tekst og tabeller. Alle
levende probanders diagnoser er sikret med de metodene WHO-klassifikasjonen
krever. Vi har slatt sammen Waldenstroms makroglobulinemi og

lymfoplasmacytoid lymfom fordi de utgjor samme sykdomsenhet.

Statistiske metoder

Antall vertikale-, skra- og horisontale kombinasjoner mellom probanden og
affiserte familiemedlemmer er sammenlignet ved a se pa kombinasjonenes
forekomst i prosent. Tosidig Wilcoxons-fortegnstest (15) er brukt til 4 vurdere om

aldersforskjellen ved sykdomsdebut hos foreldre og barn er signifikant forskjellig.

RESULTATER

Familierelasjoner

Foreldre-barn var den vanligste kombinasjonen blant affiserte familiemedlemmer
og ble funneti 21 (41 %) av totalt 51 familieckombinasjoner. I 19 familier var det en
affisert forelder, og i en familie var det to foreldre-barn kombinasjoner hvor bade

tforeldre og senn var affisert (Tabell 1).



118 av de 19 foreldre-barn kombinasjonene med kun en affisert forelder var
toreldrene eldre enn barnet ved sykdomsdebut (P < 0,001, tosidig) (Tabell 2). Det
eneste unntaket var en HL-KILLLL kombinasjon, hvor faren var 49 ir og datteren 58
ar ved sykdomsdebut.

I de 19 kombinasjonene med en affisert forelder (Tabell 2) var det 11 maternelle
nedarvinger og mot atte paternelle. Pa morssiden var det i alt 31 sesken, og to
toreldre- barn kombinasjoner var med enebarn. Pa farssiden var det 1 alt 21 sosken,
og en kombinasjon var med enebarn. Det ble vurdert at materialet er for lite til 4
sammenligne maternell og paternell fodselsrangorden med Haldane Smiths test (10)
som ikke er robust nok til sa sma grupper. Derfor kan vi kun observere at
probanden er forst i soskenrekken 1 fem av ni maternelle kombinasjoner
sammenlignet med at probanden bare er forste sosken i en av syv paternelle
kombinasjoner. Med andre ord ser vi tegn til fodselsrangorden ved paternell arv,
men ikke ved maternell arv, slik det tidligere er beskrevet ved KLL (13,14).

Besteforeldre-barnebarn kombinasjoner fant vi bare 1 fire (8 %) av alle
kombinasjonene (Tabell 3) med tre tilfeller av maternell arv og ett tilfelle av
paternell arv. Foreldre-barn og besteforeldre-barnebarn utgjor vertikal arv.

Familierelasjoner som omfatter onkel/tante—neve/niese kombinasjoner, sikalt
skrd arv, fant vii 9 (18 %) av kombinasjonene, seks med maternell og tre med
paternell arv. Seskenpar, sakalt horisontal arv, fant vii 17 (33 %) av

familieckombinasjonene.

Diagnoser

I 40 familier med totalt 101 familiemedlemmer med malign hematopoietisk sykdom
hadde 60 (59 %) malignt lymfom; HL. ni, NHL 51 (indolent NHL 31, aggressiv
NHL 15, NHL NOS fem). Malignt lymfom—KLL var den hyppigste
sykdomskombinasjonen og utgjorde 27 av 51 par (53 %), dernest malignt lymfom—
malignt lymfom med 10 av 51 par (20 %) og sia malignt lymfom—myelomatose med

seks av 51 par (11 %).
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I foreldre-barn kombinasjonene fant vi kun B-lymfoproliferativ sykdom. I de 19
toreldre- barn kombinasjonene med en affisert forelder dominerer KLL blant
barna: 11 av 19 barn (58 %) hadde KLL og bare seks av barna hadde malignt
lymfom sammenlignet med at 16 av 19 (84 %) foreldre hadde malignt lymfom. Vi
fant ingen menstre i fordelingen av diagnosene relatert til kjonn verken hos
toreldre eller barn.

I besteforeldre-barnebarn relasjonene og ved skra arv fant vi overvekt av B-
lymfoproliferativ sykdom, men ogsa to tilfeller av T-lymfoproliferativ sykdom og to
tilfeller av myeloproliferativ sykdom (Tabell 3).

17 proband—sesken kombinasjoner viste: HL-HL ett par, HL-myelomatose ett
par, indolent NHL~indolent NHL fire par, indolent NHL-myelofibrose ett par,
indolent NHI~ leukemi fire par (KLL to, storcellet granular T- lymfocytt leukemi
to), aggressiv NHL-KLL to par, aggressiv NHL—myeloproliferativ sykdom to par
(akutt myelogen leukemi og essensiell trombocytose), aggressiv NHL—myelomatose

ett par, og NHL NOS-KLL ett par.

DISKUSJON

I denne studien av familier forekomst av malignt lymfom finner vi at maligne
lymfomer forekommer i familier sammen med annen malign blodsykdom
(pleiotropi) som omfatter bade lymfo- og myeloproliferative sykdommer. Den
hyppigste familieckombinasjonen til en proband med malignt lymfom er kronisk
lymfatisk leukemi (53 %). Dette kan vare en bias fordi materialet er selektert under
en epidemiologisk studie av KLLL. Fordi KLLI. forekommer hyppigere hos menn
(17), kunne vi ha forventet en overvekt av mannlige pasienter, men vi finner ingen

sikker kjonnsforskjell.

I vart materiale ser vi flere mekanismer som understotter teorien om en
underliggende arvelig sykdomsdisposisjon. Den forste er fodselsrangsorden.

Materialet er lite, men vi ser tendens til at nar malignt lymfom nedarves fra fars side
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(paternell arv), er det okt forekomst av affiserte barn sent i seskenrekken, men ikke
ved nedarving fra mor (maternell arv). Dette fenomenet er ogsa beskrevet 1 andre
studier (13, 14).

Under graviditet kan mor nedregulere ekspresjon av paternelle alleler hos fosteret
via DNA-metylering. Dette er en mekanisme som kalles genomisk imprinting (18),
og mekanismen kan sikre dominant ekspresjon av mors gener i avkommet. En
todselsrangsorden antar man videre blant annet skyldes en mekanisme som heter
mikrokimerisme (14,19). Mikrokimerisme vil si at det normalt utveksles lymfocytter
og monocytter fra foster til mor over mor-foster barrieren som gjor at mor utvikler
en toleranse mot den paternelle delen av fosteret. Dette kan forklare en okende
toleranse for far med okende antall graviditeter slik at mor ikke nedregulerer, men
tillater hans risikoalleler for malign hematopoietisk sykdom 4 overfores til barna

senest 1 soskenflokken. (14)

Til tross for tendensen vi ser, ma vi ta hensyn til at alle sesknene ikke er blitt
observert lenge nok til a sikre at de ikke vil utvikle malign hematopioetisk sykdom.
30% av de friske familemedlemmene var i live da studien ble gjennomfert, og kan
potensielt utvikle sykdom senere. Dette er en viktig bias fordi de fleste som utvikler

LPS er eldre. (2)

Abort er en annen mulig bias. Tidlige aborter, som ikke registreres av moren (sen
menstruasjon) er naturlig nok ikke kjent i vart materiale, selv om senaborter og
dodfedsler er registrert. Det vil si at det finnes flere, potensielle sosken som vil ha

kunnet pavirket effekten av fodselsrangsorden.

Lavere debutalder for sykdom hos barna enn hos foreldre er en annen mekanisme
som er fremtredende i vart materiale og kalles antesipasjon. Antesipasjon kan i
prinsippet vise seg ved lavere alder ved sykdomsdebut og/eller ved et stigende
antall heymaligne diagnoser i de yngste generasjonene (20). Vi finner bare lavere
alder ved sykdomsdebut som er i trad med tidligere publikasjoner (21). Bias vil vare

bedret diagnostikk, men ogsa at folk gar mer regelmessig til legen enn for som gjor
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at barn vil kunne diagnostiseres tidligere enn sine foreldre. En annen bias er
torskjellig fordeling av sykdomsdiagnoser hos foreldre og barn, lymfomer rammer
oftere yngre voksne enn kronisk lymfatisk leukemi. (2) Studiens funn er statistisk

signifikante, ogsa nar det korrigeres for slike bias. (Tabell 1).

Undersokelsen har begrensinger nar det gjelder identifikasjon av syke
familiemedlemmer med lavgradig, symptomfri sykdom som lett
underdiagnostisertes. Eksempler er monoklonal gammopati av usikker klinisk
betydning (MGUS), monoklonal B-lymfocytose av usikker klinisk betydning
(CLUS) og KLL stadium A (22, 23). Dette vil sannsynligvis gjelde bade for foreldre
og barn.

Dessuten kan forekomsten av lymfatisk sykdom pavirkes av lymfotrope virus
som Epstein Barr (24). Simultan utsettelse for slike virus hos foreldre og barn, vil

muligens kunne pavirke debut av sykdom.

Arvegangen vi ser er uten tegn til klassisk, enkel Mendelsk nedarving, men vi har
lite 4 stotte oss til nar det gjelder 4 kunne trekke noen narmere konklusjoner.
Genomundersokelser for risikoalleler, som forst og fremst er gjort ved KLL, sier
ingenting om arvegangen (8-12). Publiserte data fra store pasientregistre inkluderer
ikke de friske familiemedlemmene i stor nok grad til at man kan se fordelingen av
syke og friske over mange generasjoner (5-7).

Eksistensen av risikoalleler for malignt lymfom og andre holdepunkter for arvelig
sykdom, slik som familizr opphopning (4, 5, 7, 12, 25), reiser sporsmalet om alle
maligne lymfomer egentlig er arvelige. Representerer solitere former bare lav
penetrans av risikoalleler i familier eller finnes det bade arvelige og ikke-arvelige

former?
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Tabell 1

Hematopoietiske diagnoser i kombinasjon til proband med malignt lymfom, 40 familier.

PROBAND KOMBINASJON DIAGNOSER
Antall n = par av

proband — slektning ML KLL MM T-LPS MPS
Foreldre - b

19 orecre - bar 22 13 3 0 0
n=19
Besteforeldre - barnebarn

4 4 2 1 1 0
n=+4%

9 Onkel, tante - nevo, niese 9 - 0 0 9
n=9
Sosk

20 osken 22 5 2 2 3
n=17
To affiserte foreldre

1 og et affisert barn 3 0 0 0 0
n=2

53 n =51 60 27 6 3 5

Forkortelser: ML malignt lymfom

KLL kronisk lymfatisk leukemi

MM myelomatose

T-LPS T-lymfoproliferativ sykdom
MPS myeloproliferativ sykdom

14



Tabell 2

Hematopoietiske diagnoser i kombinasjon med proband med malign lymfom.
Foreldre-barn, en affisert forelder.

PROBAND FORELDER eller BARN

Diagnose Mann  Kvinne Diagnose Mann Kvinne Paternell = Maternell

Aggressiv NHLD 0 3 - Kronisk lymfatisk 1 2 0 3
leukemi

Indolent NHL? 5 5 - Indolent NHLY 0 1 0 1
- Hodgkins lymfom 2 0 0 2
- Myelomatose 2 1 2 1
- Kronisk lymfatisk 2 2 3 1
leukemi

NHL NOS 1 3 - Kronisk lymfatisk 2 2 1 3
leukemi

Hodgkins lymfom 2 0 - Kronisk lymfatisk 0 2 2 0
leukemi

Totalt 8 11 9 10 8 11

Alder ved sykdomsdebut Foreldre Barn

n=19

Median 71 ar 60 ar

25 % kvartil 63 ér 42 ar

75 % kvartil 80 ar 61 ar

Minimum 46 ar 26 ar

Maximum 87 ar 69 ar

P(Wilcoxon tosidig) P<0.001

Fotnoter: 1) Diffust storcellet B-celle lymfom 3

2) Follikuleert lymfom 5, Lymfoplasmacytoid lymfom 4, Marginalsone lymfom 1

3) Follikuleert lymfom 1
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Tabell 3
Hematopoietiske kombinasjoner til proband med malignt lymfom, andre enn foreldre-barn.

Diagnose Mann Kvinne Diagnose Mann Kvinne  Paternell  Maternell
PROBAND BESTEFORELDRE, BARNEBARN

Aggressiv NHL D 2 1 -T prolymfocyt 0 1 0 1
leukemi
-Kronisk lymfatisk 0 1 0 1
leukemi
-Myelomatose 1 0 0 1
-Kronisk lymfatisk

Indolent NHL? 0 1 oSk ymiats ! 0 ! 0
leukemi

PROBAND ONKEL, TANTE, NEVOQ, NIESE

Aggressiv NHLY 3 1 -Kronisk lymfatisk 0 2 1 1
leukemi
-Myeloproliferativ 1 1 0 2
sykdom®

Indolent NHLY 1 2 -Kronisk lymfatisk 2 1 1 2
leukemi

Hodgkins lymfom 1 1 -Kronisk lymfatisk 2 0 1 1
leukemi

PROBAND SOSKEN (beskrevet i teksten)
Fotnoter: 1) Diffust storcellet B-celle lymfom 2, Burkitts lymfom 1

2) Follikuleert lymfom 1

3) Diffust stotcellet B-celle lymfom 3, Burkitts lymfom 1
4) Kronisk myelogen leukemi 1, Akutt myelogen leukemi 1
5) Follikulaert lymfom 2, T-celle lymfom 1
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