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Agrip
Dreifing og fjoldi meinvarpa i sjuklingum sem greinast med
nyrnafrumukrabbamein

fvar Mariné Lilliendahl!®, Eirikur Jonsson?, Gudmundur Vikar Einarsson?, Témas
Gudbjartsson’?

! zknadeild Haskéla islands og *pvagferaskurddeild Landspitala

Inngangur: Nyrnafrumukrabbamein (NFK) er langalgengasta illkynja &xlid i nyrum og
nygengi pess er vaxandi, adallega vegna tilviljanagreindra &xla sem finnast vid
myndrannsoknir a kvidarholi. Helmingur NFK-sjuklinga greinist p6 med einkenni
sjukdémsins og stor hluti peirra er med Utbreiddan sjukdom vid greiningu. Horfur sjaklinga
med meinvorp eru oftast slemar og fimm ara lifun er undir 10% . A sidustu arum hafa pé
komid fram ny Iyf, svokdllud lifteknilyf, sem geta nyst sjuklinum med Gtbreitt NFK. Enn
vantar upplysingar um hvada sjuklingahépum pessi lyf gagnast best. Pess vegna er mikilvaegt
ad pekkja forsparpeetti lifunar hja sjuklingum med meinvorp, t.d. eftir pvi hvada liffeeri eiga i
hlut og fjolda meinvarpa. Tilgangur rannsoknarinnar var pvi ad kanna lifun pessa
sjuklingahdps med sérstaka aherslu & dreifingu og fjélda meinvarpa.

Efnividur og adferoir: Afturvirk rannsokn sem nédi til 250 einstaklinga sem greindust med
NFK 4 Islandi og h6fdu fjarmeinvorp vid greiningu (synchronous metastases) & arunum 1981-
2010. Upplysingar fengust Ur sjukraskrdm og réntgensvérum nema fyrir 14 einstaklinga sem
var sleppt. Sérstaklega var litid & fjolda meinvarpa og dreifingu peirra eftir liffaerum, p.e.
hvort um stakt meinvarp i einu liffeeri veeri ad reeda, fjolda meinvarpa i stoku liffeeri, stakt
meinvarp i mérgum liffeerum eda fjolda meinvarpa i mérgum liffeerum. Hoparnir voru bornir
saman m.t.t. heildarlifunar (Kaplan-Meier) og midudust Gtreikningar vid 1. mai 2013.

Nidurstddur: Meinvorp greindust oftast i lungum (57,8%), beinum (38,8%) og lifur (19,8%),
en rimlega pridjungur sjuklinga hafdi jafnframt meinvorp i eitlum. Alls h6fdu 95% sjuklinga
einkenni NFK og voru algengustu einkennin kvidverkir (45,8%), megrun (38,1%) og
blédmiga (31,8%) en einnig blddleysi og einkenni frA meinvérpum lungna og beina. Teeplega
helmingur sjuklinga (45%) gekkst undir nyrnabrottnam. Alls hofdu 61,4% sjuklinga meinvorp
i stoku liffeeri, oftast i beinum og lungum, 27,5% h6fdu meinvorp i tveimur liffeerum og 11% i
pbremur eda fleiri liffeerum. Heildarlifun sjuklinga eftir 1 & midad vid hvort peir héfou
meinvarp i 1, 2 eda fleiri en 2 liffeerum var 35%, 22% og 7%. 5 ara lifun pessara hopa var
10%, 6% og 0% (p=0,0084). begar skipt var i hopa eftir fjolda og dreifingu meinvarpa p.e.
stakt meinvarp i stoku liffeeri, morg meinvorp i stoku liffeeri og mérg meinvorp i mérgum
liffeerum var 1 ars lifun pessara hopa 47%, 38% og 20% og 5 ara lifun peirra var 13%, 10%
0g 5% (p=0,039).

Alyktun: Meinvorp NFK eru algengust i lungum, beinum og lifur og flestir hafa fjélda
meinvarpa i einu eda fleiri lifferum. Horfur sjuklinga med NFK eru verri ef meinvorp
greinast i fleiri en einu liffeeri. Sjuklingar med stakt meinvarp i einu liffeeri hafa bestu
horfurnar.
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Inngangur

Formali

Nyrnafrumukrabbamein (NFK, renal cell carcinoma; RCC) er langalgengasta illkynja &xlid i
nyrum. | flestum tilvikum greinast sjdklingar med stadbundinn sjukdém par sem nyrad eda
hluti pess er fjarleegdur med leekningu ad markmidi. Fjérdungur sjuklinga greinist hins vegar
med dreifdan sjukdom par sem fjarmeinvorp (distant mestastases) geta verid til stadar i hinum
ymsu liffeerum (mynd 1). Hja pessum sjuklingahdpi eru horfur mun verri og medferdardrraedi
yfirleitt liknandi. 1 pessari ritgerd er kannad sérstaklega hvernig horfur NFK-sjuklinga med
meinvorp vid greiningu eru og hvada peettir pad eru sem akvarda lifun peirra. Fyrst kemur
inngangur par sem fjallad er almennt um NFK. Sidan tekur vid umfjéllun um rannsoknina

sjalfa og skiptist han i efnivid og adferdir, nidurstédur og loks umraedukafla.

Mynd 1. Tolvusneidmynd af hofoi
sem synir stort meinvarp i framhluta
vinstra heilahvels.



Faraldsfraedi og nygengi

Krabbamein i nyrum eru rimlega 3% allra illkynja &xla & Islandi og eru ner tvofalt algengari
hja kérlum en konum (mynd 2).[1] Af krabbameinum i nyrum eru nyrnafrumukrabbamein
(NFK) langalgengust, eda um 80-90% peirra.[1, 2] NFK er adallega sjukdémur eldra folks og

medalaldur vid greiningu er i kringum 65 ar.[1]

Nygengi nyrnafrumukrabbameins er harra a Vesturléndum en annars stadar i heiminum.
Nygengid er hvad hast i Bandarikjunum og Nordurléndunum, ekki sist & islandi,[3] en &
arunum 2006-2010 var aldursstadlad nygengi hér & landi 13,4 af 100.000 hj& kérlum og 6,5
af 100.000 hja konum.[1] Helsta asteedan fyrir auknu nygengi NFK & Vesturlondum er talin
vera aukning i tilviljanagreiningu, adallega vegna vaxandi notkunar & télvusneidmyndatoku
og 6mskodun vid uppvinnslu annarra sjukdéma i kvidarholi.[3] T préunarlondum, t.d. Afriku
0g & vissum svaedum i Asiu, er nygengi sjukdémsins mun leegra. Er pad ad hluta til rakid til
Iélegri skréningar og verra adgengis ad myndgreiningarrannséknum. Einnig er talid ad erfdir,
mismunandi mataredi og adrir pjodfélagspeettir geti skyrt leegra nygengi i fatekari 16ndum
heims.[3]

14 - === Nygengi karla

Nygengi kvenna

12 4
Danartidni karla
10 Danartidni kvenn
8 4

1971-75 1976-80 1981-85 1986-90 1991-95 1996-00 2001-05
Timabil

Mynd 2. Aldursstadlad nygengi og danartidni hja sjiklingum med NFK & Islandi fra
1971-2005. Mikil og stédug aukning & nygengi sast fyrir karla allt timabilid en
eingdngu hja konum fra 2001 til 2005 Danartioni hélst hins vegar tiltdlulega ébreytt
allt timabilid fyrir baedi kyn.[4]



Orsakir

Samanborid vid morg 6nnur krabbamein er litid vitad um orsakir og ahaettupaetti NFK. Petta a

sérstaklega vid um umhverfispatti.[5]

Umbhverfispaettir

Nokkrum umhverfispattum hefur verid lyst sem auka likur & NFK (tafla 1). Tobaksreykingar
eru best skilgreindi aheattupétturinn og tengsl peirra vid sjakdéminn eru nokkud sterk.
Tengslin eru pé mun veikari en fyrir t.d. lungnakrabbamein og er talid ad ahetta sjuklinga
med NFK sem reykja sé u.p.b. tvoféld. Um magnahrif er ad reeda, pvi meira sem reykt er pvi
meiri er ahattan.[6, 7] Einnig minnkar ahattan pegar reykingum er haett sem ytir stodum
undir orsakasamhengid.[6]

Offita og haekkadur likamspyngdarstudull (Body-Mass Index, BMI) eru einnig vel skilgreindir
aheettupeettir fyrir NFK. Aukin estrogenmyndun i likamanum hefur verid nefnd sem
hugsanlegur orsakavaldur i pvi samhengi, en st stadreynd ad NFK er algengara i kdrlum en

konum gerir petta samband nokkud 6ljost.[7, 8]

Annar vel skilgreindur ahaettupattur fyrir NFK er aunnin blédrusjukdémur i nyrum (acquired
cystic kidney disease), sérstaklega hja sjuklingum sem purfa blédskilun. Badi sjukdomurinn
sjalfur og medferdin vid honum eru talin auka likur & NFK.[7, 9]

Adrir og Oljosari ahaettupaettir en peir sem pegar hafa verid taldir upp eru t.d. faeda,
haprystingur, lyf og atvinnutengdir peettir.[7]

Tafla I. Aunnir dhettupeettir nyrnafrumukrabbameins.[7]

Aunnir ahattupeettir NFK

pbekktir borf & frekari rannsoknum,
orsakasamband ekki sannad

Reykingar Feeda

Offita Haprystingur/lyfjamedferd vid haprystingi

Aunninn bl6drusjukdémur i nyrum Lyf ymiss konar




Erfoir

Skyr erféamynstur eru sjaldan til stadar i NFK og hja adeins 1-3% sjuklinga er talio ad um vel
skilgreind tengsl vid erfdir sé ad reeda. Flestar vefjagerdir NFK hafa verid tengdar pekktum en
sjaldgeefum erfdasjukdémum (tafla I1).[10]

Tafla 11. Helstu erfdasjukdomar og gen sem nyrnafrumukrabbamein tengist. Einnig er synd
vefjagerd.[10]

Sjukdémur Gen  Vefjagerd NFK

Von Hippel Lindau (VHL) sjukdémur VHL | Teerfrumugerd (clear cell carcinoma)

Arfgengt totufrumukrabbamein i nyrum MET | Totufrumugerd 1

(hereditary papillary RCC, HPRCC) (papillary RCC, type 1)

Birt Hogg Dubé (BHD) heilkenni BHD | Litfaelugerd (chromophobe RCC)
Sléttvodvaaexlis-NFK FH Totufrumugerd 2
(leiomyomatosis RCC, HLRCC) (papillary RCC, type 2)

VHL (Von Hippel Lindau) sjukdémur er algengastur pessara erfdasjukdéma en nygengi hans
er pd adeins i kringum 1/36.000 faedingar.[11] Einkenni sjukdémsins eru m.a.
edakimfrumuaexli i midtaugakerfi (hemangioblastoma) og &daexli i nethimnu (retinal
angioma)).[12] U.p.b. 60% VHL-sjuklinga fa NFK, oftast af teerfrumugerd og oft morg axli i
badum nyrum.[11, 12] VHL genid (3p) er axlisbeligen og VHL sjukdomurinn stafar af

kimlinu stokkbreytingum i geninu.[10, 13]

Hinar arfgengu gerdirnar af NFK eru enn sjaldgeefari. Arfgeng totufrumukrabbamein i nyrum
eru af totufrumugerd 1 og greinast yfirleitt i eldra folki. bau einkennast af mérgum axlum i
badum nyrum og eru af véldum stokkbreytingar i MET foraexlisgeni (7931).[14-16] NFK af
litfeelugerd getur tengst Birt Hogg Dubé (BHD) heilkenni sem er arfgengur rikjandi

sjukdémur.[17, 18] Loks ma nefna sléttvddvazexlis-NFK sem tengist totufrumugerd 2.[10]



Minna er vitad um tengsl porra NFK (sporadic cases) vid erfdir. PO eru til islenskar
rannsoknir sem hafa synt fram a fjolskyldulegni sjukdémsins og aukna &heettu hja naskyldum
&ttingjum.[19] Einnig hafa rannséknir synt ad allt ad 60% af stokum (sporadic) tilvikum NFK
séu vegna galla i VHL geninu.[20]

Einkenni

NFK er pekkt fyrir ad geta valdid fjolbreytilegum einkennum. pau algengustu eru berse
blodmiga og verkir sem badi teljast til stadbundinna einkenna, likt og fyrirferd i kvid.[21, 22]
Onnur algeng einkenni eru pyngdartap og einkenni vegna meinvarpa sem teljast til dreifdra
einkenna. Sjiklingar med pessi einkenni hafa oft verri horfur.[23] Onnur pekkt einkenni eru
breyta, hiti, slappleiki, natursviti og blodprystingshaekkun.[24] begar kvidverkir, bléd i pvagi
og fyrirferd i kvid eru til stadar samtimis er talad um prennu (triad) einkenna, en tidnin hér a
landi er pé undir 3%.[22]

par sem morg af einkennum NFK benda ekki sérstaklega til nyrna verdur oft tof & greiningu.
Stor hluti sjuklinga greinist pvi med langt genginn sjukdom eftir ad hafa haft einkenni svo
manudum skiptir.[23] Peir sem greinast snemma, t.d. innan viku fra upphafi einkenna (20%
sjuklinga) eru oftast peir sem hafa bersaja blédmigu eda sleema kvidverki sem verdur til pess
ad peir leita laeknis.[25]

Tilviljanagreining

Tilviljanagreind NFK eru pau sem greinast i lifandi einstaklingum sem ekki hafa einkenni
sjukdémsins. Flestir pessara einstaklinga hafa gengist undir dmskodun eda télvusneidmyndir
a kvio vegna Oskyldra einkenna, t.d. gallsteina, og exlid i nyranu uppgotvast fyrir
tilviljun.[22] Tilviljanagreiningum hefur fjolgad jafnt og pett a sidustu aratugum vegna
mikillar aukningar i myndrannséknum. Horfur folks sem greinist fyrir tilviljun eru betri en

annarra vegna pess ad tilviljanagreind axli eru yfirleitt minni og pvi & lsegra stigi og gradu

10



(mynd 3).[22] Axlin hafa pvi sjaldnar meinverpst og yfirleitt er audveldara ad fjarlegja pau

med skurdadgerd en steerri axli.

Lifshorfur =-

—— Tilviljanagreining

------------ Greining vegna einkenna

0.4

:

o 254 153 73 37 18 5 z Tilviljanagreining
o — 695 298 122 73 ol 1a 8 Einkennagreining
T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360

Timi (man)

Mynd 3. Lifshorfur sjuklinga sem greindust med
nyrnafrumukrabbamein & Islandi 1971-2005 eftir pvi hvort
peir greindust fyrir tilviljun eda vegna einkenna.[4]

Meingerd og vefjafraedi

Nyrnafrumukrabbamein eru adarik axli. bau geta vaxid ifarandi i gegnum nyrnahydid
(capsula renis), ut i fituna umhverfis nyrad og padan i naleeg liffeeri. Einnig geta pau vaxid ut i
blazedar nyrans og padan i nedri holaed (vena cava inferior). VOxtur Gt i nyrnablased sést i um
20% tilvika en i einstaka tilvikum geta axlin teygt sig langt inn i holaed eda alla leid upp i
heegri hjartagatt.[26, 27]
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Vio vefjagreiningu NFK er studst vid flokkunarkerfi Alpjoda heilbrigdisstofnunarinnar
(WHO) fra 2004 (tafla 111). Axlunum er skipt i nokkrar vefjagerdir og hafa paer mismunandi
uppruna og 0tlit.[28] Sarkmeinslikar breytingar (sarcomatoid) eru algengastar i teerfrumugerd

en geta sést i 6llum flokkum.[29]

NFK af teerfrumugerd (mynd 4A) hafa verid tengd vid VHL-genid (3p). bessi &xli eru talin
upprunnin fra neerpiplum nyrna (proximal convoluted tubules) og eru langalgenasta
vefjagerdin.[13] Totufrumugerd (mynd 4B) hefur verid tengd pristeedu & litningum 7 og 17 og
& sennilega uppruna sinn i fjerpiplum (distal convoluted tubule).[15] AXxIi af litfeelugerd
(mynd 4C) eru talin tengjast vontun & litningum, p.e. Y-litningi og litningi 1. bessi &xli eru
talin myndast fra millifrumum nyrna (intercalated cells).[30] Safnkerfisgerd (mynd 4D) hefur

piplu- eda totumynstur og vex fra safngéngum (collecting duct).

Tafla 111. Vefjagerdir nyrnafrumukrabbameins skv. flokkun Alpjoda heilbrigdisstofnunarinnar
(WHO) fra 2004 [31]. Einnig er synt hlutfall (%) Olikra vefjagerda af Gllum greindum
nyrnafrumukrabbameinum & Islandi 1971-2000 [32].

Vefjagerd Hlutfall (%)
Teaerfrumugerd (clear cell RCC) 75-80
Totufrumugerd (papillary RCC) 10-15
Litfeelugerd (chromophobe RCC) 5
Safnkerfisgerd (collecting duct RCC) 1
Oflokkad (unclassified RCC) 4
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Mynd 4. Myndir af smasjarsynum (H&E litun) mismunandi vefjagerda nyrnafrumu-
krabbameins. A) Teerfrumugerd. Algengast er ad axlisfrumurnar myndi samfelldar breidur,
klasa, bjalka eda litlar blédrur, en Gtlitid getur verid 6likt & mismunandi stédum i sama &xli.
Frumurnar hafa tert eda eosinsekid umfrymi. B) Totufrumugerd. Utlit einkennist af
totumyndunum par sem toturnar eru gerdar af bandvefsstilkum sem klaeddir eru axlisfrumum.
Sjaldgeft er ad exlid hafi piplumyndanir. C) Litfeelugerd. Pessi &xli eru samsett af tveimur
frumugerdum, p.e. stérar fjolflata frumur med gegnsatt umfrymi og minni frumur med
raudleitt og kornott umfrymi. Einkennandi fyrir frumugerdirnar er aberandi frumuhimna og teer
baugur umhverfis kjarnann er algengur. D) Safnfrumugerd vex oft med totum eda
piplumynstri. Stodvefir eru aberandi og kjarnagrada oftast ha. Myndirnar eru fengnar fra
Rannsoknarstofu Landspitala i meinafraedi.[29]

Stigun og graoun

| dag er adallega notast vid TNM stigunarkerfid vid mat & sterd @xlanna og Utbreidslu
sjukdomsins (sja toflu V i efnividur og adferdir).[33, 34] Vid flokkunina er horft til patta eins
og sterd axlis og afmorkun, meinvorp i eitlum og hvort meinvérp hafi borist til annarra
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liffera (tafla V). Stigun er langmikilveegasti forsparpatturinn hvad vardar lifshorfur
sjuklinga.[35-37]

Vid grédun er att vid utlit exlisfrumnanna i ljossméasja og i NFK er oftast studst vid kerfi
Fuhrmans sem byggir & fjorum flokkum (tafla 1V).[38] Gradun getur sagt til um atlit
frumnanna og tilhneigingu peirra til ad meinvarpast. | sumum rannséknum, en p6 ekki 6llum,
er gradun sjalfsteedur forsparpattur lifshorfa og eru horfur sjaklinga & gradu 1 (G1) bestar en
verstar fyrir pA med axli af gradu 4 (G4).[32, 38, 39]

Tafla IV. Gradun axlisfruma skv. Fuhrman kerfi [38]. Z&xli af gradu
1 (G1) hafa frumur med litla, hringlaga, einsleita kjarna og kjarnakorn
sjast ekki. ZAxli af gradu 4 (G4) hafa frumur med stéra, oreglulega
kjarna og aberandi kjarnakorn.

Grada Utlit sexlisfruma

GX Ekki haegt ad dkvarda gradun

G1 Vel proskadar eexlisfrumur

G2 Medalvel proskadar axlisfrumur
G3-4 Illa proskadar aexlisfrumur

Forsparpeettir lifshorfa

Mikilveegasti forsparpattur lifshorfa er stig sjukdémsins og getur munur & lifshorfum a stigi |
og IV verid allt ad tifaldur (mynd 5).[32, 35-37] Ef meinvorp eru til stadar vid greiningu eru
horfur sjuklinga afar slemar, en innan vid 15% peirra eru a lifi innan 5 ara.[1] Har aldur og
lélegt likamlegt astand eru tengd lakari lifshorfum.[25, 40] Fjoldi rannsdkna hefur synt ad
gradun er sjalfsteedur forsparpattur lifshorfa, enda pott stigun vegi mun pyngra.[32, 38, 39,
41] Adrir peettir sem tengjast verri horfum eru heaekkad sokk, lekkadur blodraudi og
raudkornafjolgun.[42, 43] Tilviljanagreind exli hafa einnig betri horfur (mynd 3), en nylegar
islenskar rannsoknir syna ad pad er ekki adeins vegna pess ad pau eru smeerri og greind a
leegri stigum en einkennagreind &xli, heldur virdist tilviljanagreining vera sjalfsteedur
verndandi ahattupattur.[4]
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Mynd 5. Lifshorfur sjuklinga (disease-specific
survival) meod nyrnafrumukrabbamein eftir
mismunandi TNM-stigum (I-IV) & lslandi 1971-
2005.[4]

Meofero

Medfero NFK ma skipta i leeknandi (curative) og liknandi (palliative) og reedst af pvi hvort
sjukdomurinn er stadbundinn eda ekki. Eina vel rannsakada medferdin til ad lekna

sjukdéminn i dag er ad fjarleegja &xlid med skurdadgerd.[29]

Hefdbundin medferd er ad fjarleegja allt nyrad (radical nephrectomy) asamt fitunni umhverfis
nyrad og Gerotasfelli (Gerotas fascia). A undanférnum arum hefur hlutabrottnam & nyra
(partial nephrectomy) feerst i voxt, par sem a&xlid asamt hluta nyrans umhverfis a&xlio er
fjarleegt. Pessari medferd var i fyrstu adallega beitt vid sjuklinga med stakt nyra, a&xli i badum
nyrum eda pa sem hofdu skerta nyrnastarfsemi. A sidustu arum er p6 hlutabrottnami i vaxandi
meeli beitt vid litil NFK (<4 cm).[44] Oft eru eitlar og nyrnahetta einnig fjarleegd, sérstaklega
ef pau eru stekkud eda grunur um meinvorp i peim & myndrannséknum. Petta veitir

mikilveegar upplysingar um stigun sjukdomsins, po leekningagildi pess sé umdeilt.[29, 42, 45]
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Ef vOxtur er inn i nedri holed (vena cava inferior) er hugsanlega reynt ad fjarleega hann, ekki

sist ef meinvorp eru til stadar.[46]

Framkvema ma nyrnabrottndm og hlutabrottndm med kvidsjarspeglun (laparoscopic
nephrectomy) og hafa rannsdknir synt gédar arangur pessara adgerda pott peer taki oft lengri
tima. Kostir speglunaradgerda eru t.d. minni verkir eftir adgerd og styttri legutimi og
endurhafing.[47, 48].

Algengasta medferdin vid Utbreiddu NFK er nyrnabrottnam, eda i allt ad helmingi tilfella skv.
islenskum rannséknum.[29] Um liknandi medferd er ad raeda sem midar ad pvi ad minnka
verki og blaedingu fr4 aexlinu. Nylegar rannsdknir benda til pess ad sjuklingar med meinvorp
svari betur medferd med 6naemishvetjandi- eda lifteeknilyfjum eins og tyrosin-kinasa hemlum
eftir nyrnabrottndm heldur en pegar lyfjamedferd er veitt eingdngu.[49-54] Er pa talad um
nyrnabrottnam til axlisvefsminnkunar (cytoreductive nephrectomy). | einstaka tilvikum,
sérstaklega hja yngri sjuklingum med stok meinvorp i lungum eda heila, getur komid til
greina ad fjarleegja meinvorpin med skurdadgerd.

Annar valkostur sem kemur til greina i liknandi medferd er geislamedferd. NFK svarar po
ekki vel geislamedferd en geislun & meinvorp i beinum og heila getur verid arangursrik.[55]
Hefdbundin krabbameinslyfjamedferd hefur ekki reynst vel, sennilega vegna pess ad
exlisfrumur i NFK mynda oft 6nemi fyrir lyfjunum (multidrug resistance gene
expression).[25, 55] Akvednum sjiklingahépum hefur pé nyst 6nemishvetjandi medfers, t.d.
med o-interferon og interleukin-2, sem getur hamlad utbreidslu sjukdémsins og bett
lifun.[47] Onamishvetjandi lyfin annad hvort afjipa oOnemisvaka & yfirbordi

krabbameinsfrumnanna eda hvetja 6naemiskerfi sjuklingsins sjalfs.[47]

A sidustu arum hefur nyr flokkur lyfja sem nyst getur vid medferd krabbameina, lifteeknilyf,
komid a markad og eru bundar miklar vonir vid pau. M4 par nefna tyrdosin-kinasa hemla, en
peir hefta voxt krabbameinsfrumna med pvi ad hamla EGF (epidermal growth factor)
vidtaka.[56] Nylegar rannsoknir benda til pess ad svorun vid pessum lyfjum sé mun betri en
vid hefdbundnum krabbameinslyfjum. b6 er oft um timabundna svérun ad reda og lifshorfur
sjuklinga aukast i manudum fremur en arum.[56-59] Miklar rannséknir eru i gangi a
lifteeknilyfjum og ny lyf i profun, t.d. eru miklar vonir bundnar vid einstofna motefni sem
bindast vid VEGF (vascular endothelial growth factor) vidtakann.[56]
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Af nyjungum i medferd ma einnig nefna hita- og kuldamedferd, badi & frumaexli en ekki sidur
& meinvorp. Hitamedferd (percutaneous thermal ablation) felst i pvi ad hita &xlin og valda i
peim drepi, en pad er gert med Utvarpsbylgjum i gegnum hid.[60] | kuldamedferd
(cryoablation) er hins vegar notast vid kdfnunarefni til ad keela &xlin og er markmidid ad

valda drepi i &xlinu.[60]

Meinvorp

Algengast er ad nyrnafrumukrabbamein meinverpist annadhvort til eitla eda til annarra
liffeera.[23] Hér & landi hefur hlutfall sjuklinga sem hafa meinvorp vid greiningu NFK verid
kringum 30%.[1] Pad hlutfall fer nd lekkandi vegna aukningar i tilviljanagreiningu.[4]
Langalgengust eru meinvorp til lungna og beina og par a eftir til lifrar.[29] Mikilvaegt er ad
bekkja til horfa sjuklinga med meinvorp og hvada peettir pad eru sem spéa fyrir um lifshorfur.
Petta & ekki sist vid pegar lyfjamedferd vid utbreiddum sjukdomi fleygir fram, pvi enn er

margt & huldu hvada sjuklingah6pum nyju lifteeknilyfin gagnast best.

Tilgangur rannséknar
Tilgangur rannsoknarinnar var ad kanna lifun sjuklinga med nyrnafrumukrabbamein sem

hofdu fjarmeinvorp vid greiningu, og pa sérstaklega med tilliti til dreifingar og fjélda

meinvarpa.
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Efnividur og adferdir

Rannsoknarpydi

Rannsoknin er afturvirk og ner til allra einstaklinga & Islandi sem greindust med NFK og
héfou fjarmeinvorp vid greiningu (distant synchronous metastases) fra 1. jandar 1981 til 31.
desember 2010. A pessu 30 &ra timabili greindust alls 936 sjuklingar med NFK og h6fdu 250

peirra fjarmeinvorp (mynd 6) og mynda peir rannsoknarpyaio.

® Fjarmeinvorp  (n=250)

i An fiarmeinvarpa  (n=686)

Mynd 6. Hlutfall sjklinga med NFK sem hoféu fjarmeinvorp
vid greiningu & Islandi 1981-2010.

Verkefnid er hluti af sterri rannsokn & nyrnafrumukrabbameini & islandi og ner til allra
sjuklinga med NFK sem greinst hafa & rimlega 40 ara timabili, eda fra 1971 og fram til
dagsins i dag. Pessir einstaklingar eru skradir i sérstakan gagnagrunn & pvagferaskurddeild
Landspitala. Var studst vid pann grunn en sjaklingar i honum voru fundnir med leit i
Krabbameinsskra Krabbameinsfélags islands og rafreenni adgerda- og greiningarskra
Landspitala.

Kliniskar upplysingar fengust ur sjukraskram og upplysingar um vefjagreiningu fra
Rannsoknarstofu Haskéla Islands i meinafraedi. I grunninn eru skradar eftirfarandi breytur;

kyn, greiningarmanudur og ar, aldur vid greiningu, reykingasaga og hvort krabbameinid var
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greint vegna einkenna eda fyrir tilviljun. Einnig eru par skrad einkenni vid greiningu,
timalengd einkenna, myndrannséknir og bl6draudi fyrir adgerd, tegund adgerdar og hvort og
hvar meinvorp voru til stadar. Ad auki er i grunninum ad finna upplysingar um axlissteerd,
vefjagerd og kjarnagradu samkveemt Fuhrman-kerfinu (sja téflu 1V). Oll &xlin voru stigud Gt
fra sterd axlis og utbreidslu og var studst vid nyjustu Gtgafu af TNM stigunarkerfinu (tafla
V).

Tafla V; TNM-stigunarkerfi fyrir nyrnafrumukrabbamein skv. American Joint
Committee on Cancer [33, 34].

Primary Tumor (T)

X Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor 7 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney
Tla Tumor 4 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney
Tlb Tumor more than 4 cm but not more than 7 cm in greatest

dimension, limited to the kidney

T2 Tumor more than 7 cm in greatest dimension, limited to the
kidney
T3 Tumor extends into major veins or invades adrenal gland or

perinephric tissues but not beyond Gerota’s fascia

T3a Tumor directly invades adrenal gland or perirenal and/or renal
sinus fat but not beyond Gerota’s fascia

T3b Tumor grossly extends into the renal vein or its segmental
(muscle containing) branches, or vena cava below the
diaphragm

T3c Tumor grossly extends into vena cava above diaphragm or

invades the wall of the vena cava

T4 Tumor invades beyond Gerota’s fascia

Regional Lymph Nodes (N)*

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
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NO No regional lymph node metastases

N1 Metastases in a single regional lymph node

N2 Metastases in more than one regional lymph node

* |aterality does not affect the N classification.

Distant Metastasis (M)

MX Distant metastasis cannot be assessed

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Stage | T1 NO Mo

Stage Il T2 NO MO

Stage Il T1 N1 Mo
T2 N1 MO
73 NO Mo
T3 N1 MO
T3a NO MO
T3a N1 MO
T3b NO MO
T3b N1 MO
T3c NO Mo
T3c N1 MO

Stage IV T4 NO MO
T4 N1 MO
Any T N2 MO
Any T Any N M1
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Fyrir sjuklingana 250 sem hofou fjarmeinvorp vid greiningu var farid aftur yfir sjukraskrar til
ad kanna fjolda og dreifingu meinvarpa. Pessum upplysingum var sidan bett vid
gagnagrunninn. Einnig var farid yfir 6l myndgreiningarsvor en hja 14 sjuklingum vantadi
bessar upplysingar og purfti pvi ad sleppa peim sjuklingum. Endanlegt sjuklingapydi var pvi
236 sjuklingar (mynd 7).

Meinvorp voru flokkud sem stakt meinvarp i stoku lifferi (SMSL), mérg meinvorp i stoku
liffeeri (MMSL), stakt meinvarp i mérgum lifferum (SMML) og mérg meinvorp i mérgum
liffierum (MMML (mynd 7)). Beinin voru talin sem eitt liffeeri og atti pad einnig vid um badi
lungun. Til ad teljast hafa mérg meinvorp i mérgum liffeerum var ndg fyrir sjukling ad hafa

maorg meinvorp i einu af liffeerunum.

Sjuklingar greindir med

NFK 1981-2010, n=936

1
Meinvérp vid An meinvarpa,
greiningu, n=250 n=686

14 sjuklingum
sleppt. n=236

L

Stakt meinvarp i Morg meinvorp i Stakt meinvarp i
stoku liffaeri stoku liffeeri morgum liffaerum

Morg meinvorp i
morgum liffaerum
n=34 n=111 n=1

(14%) (47%) (0,4%)

n=90
(38%)

Mynd 7. Fleedirit sem synir sjuklingapydid og skiptingu pess i undirhdpa.
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Tolfraediadferoir

Vid skraningu og urvinnslu gagna var notast vid forritid Excel. FIoknari tolfreediutreikningar
voru framkveemdir i tolfreediforritinu R. Undirhopar sjuklinga med meinvorp (SMSL, MMSL,
SMML og MMML) voru bornir saman m.t.t. ymissa patta nema hvad sjuklingum med stakt
meinvarp i mérgum lifferum (SMML) var sleppt par sem adeins var einn sjuklingur i pessum
hopi og tolfreedilegur samanburdur pvi ekki mdégulegur. Reiknadar voru heildarlifshorfur
(overall survival) med adferd Kaplan-Meier og midast Utreikningar vid 1. mai 2013. Vid
samanburd & lifshorfum hopa var notast vid log-rank prof. Tolfreedileg marktekni midast vid
p-gildi <0,05.

Leyfi

Leyfi fyrir rannsokninni fengust adur en hdn hofst, m.a. fra Visinda- og sidanefnd,

Personuvernd og fra Landspitala haskolasjukrahdsi.
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Nidurstodur

Af 236 sjuklingum voru 145 karlar (61,4%) og 91 kona (38,6%). Medalaldur sjuklinga vid
greiningu var 65,3 £ 11,8 ar (midgildi 66,5 ar) og spannadi aldursbilid fra 31 til 93 ara.

Einkenni

Langflestir sjuklinganna, eda 221 (93,6%), greindust vegna einkenna NFK sem synd eru i
toflu VI. par af voru 136 karlar (61,5%) og 85 konur (38,5%). Hinir 15 greindust fyrir
tilviljun, oftast vegna myndrannsokna & 6skyldum sjukdémum i kvidarholi. Einkennunum er
skipt eftir stadbundnum einkennum sem rekja ma beint til frumaexlisins og hins vegar til

svokalladra dreifdra einkenna.

Algengustu stadbundnu einkennin voru kvidverkir og blédmiga en dreifd einkenni voru mjog
algeng og saust hja 76,7% sjuklinga. Ma par nefna einkenni vegna meinvarpa til beina, lungna
og blodleysi en sérstaklega megrun. Prennu, eda ,.triad”, einkenna (kvidverk, bl6dmigu og
fyrirferd) hofou 14,4% sjaklinga.

Tafla VI. Einkenni 224 sjuklinga sem greindust med nyrnafrumukrabbamein med
fjarmeinvorpum & Islandi 1981-2010. Einkennum er skipt i stadbundin og dreifd.
Sjuklingar geta haft fleiri en eitt einkenni.

Einkenni n=224 (100%)
Stadbundin

Bersz blédmiga 75 (31,8%)
Fyrirferd 47 (19,9%)
Dreifd

Megrun 90 (38,1%)
Einkenni beinmeinvarpa 73 (30,9%)
Blodleysi 66 (28,0%)




Einkenni lungnameinvarpa 61 (25,8%)
Hiti 49 (20,8%)
Einkenni eitilmeinvarpa 34 (14,4%)
Haprystingur 30 (12,7%)
Raudkornafjolgun 29 (12,3%)
Annad 50 (21,2%)

Timalengd fra upphafi einkenna til greiningar var skrdd hja 214 af 221 sjaklingum med
einkenni (mynd 8). Rimlega helmingur sjuklinga hofou haft einkenni lengur en fjéra manudi
0g adeins 8,4% greindust innan viku eftir ad einkenni gerdu vart vid sig, og voru peir oftar

med stadbundin einkenni eins og berseaa bl6dmigu.

60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

Minna en ein vika Ein til fjérar vikur Einn til fjorir Meira en fjorir
manudir manudir

Mynd 8. Timalengd einkenna fram ad greiningu i % hja 214 sjuklingum sem
hofou fjarmeinvorp nyrnafrumukrabbameins vid greiningu. Hja 7
sjuklingum vantadi upplysingar.
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Vefjagerd, stigun og gradun

Medalsteerd exlanna var 8,7 cm en midgildi steerdarinnar var 80cm og steerdin spannadi allt
frd 1,2 cm og upp i 26¢cm. Allir sjuklingar pydisins hofdu meinvorp vid greiningu og pvi var
sjukdomur peirra skilgreindur & TNM-stigi 1V. Steerd exlanna var mismunandi og pvi var T
stig exlanna ekki pad sama i 6llum tilvikum. Af 236 sjuklingum var haegt ad greina T stig hja
162 (mynd 9).

Algengasta T stig axla hja pessum sjuklingahdp (45,1%) reyndist vera gerd 3b. Afar fair
greindust aftur & moti med T stig 3c (1,9%), en pad pydir ad &xlid nai langt upp inn i nedri
holad (inferior vena cava) og alveg upp yfir pind, eda rjufi vegg nedri holeedar.

Vefjagreining &xlanna var metin af meinafreedingi og syndi ad 85% sjuklinga hofou &xli af

teerfrumugerd. Totufrumugerd og litfeelugerd voru hvert um sig kringum 5% &xla.

mTl
mT2
mT3a
ET3b
B T3c
mT4

Mynd 9. T-stigun &xla fra 162 sjuklingum sem greindust med
nyrnafrumukrabbamein med meinvérpum 1980-2010. Studst
var vid TNM-stigunarkerfid (tafla 4). Upplysingar um T-stigun
vantadi hja 74 sjaklingum.
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Af 236 sjuklingum var haegt ad meta gradun hja 193 peirra, en hja hinum 43 vantadi
vefjasyni). Flestir sjuklinganna reyndust hafa &xli af gradu 3 (87 sjuklingar, 45,1% (mynd
10)) en adeins 3 sjuklingar (1,6%) af gradu 1.

50% -
45% -
40% -
35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% T—

G1 G2 G3 G4

Mynd 10. Fuhrman-grddun & axlum 193 sjuklinga
sem greindust med nyrnafrumukrabbamein med
fjarmeinvorpum 1981-2010. Upplysingar um gradun
vantadi hja 43 sjuklingum.

Alls gengust 106 (44,9%) sjuklingar undir nyrnabrottndm og var um fullt brottndm ad raeda i
Ollum tilvikum. Adeins einn sjaklingur gekkst undir brottndm & stéku meinvarpi i lunga.
Upplysingar um adra meodferd, t.d. krabbameinslyfjamedferd og geislun, voru ekki

neegjanlega itarlegar og er pvi sleppt hér.

Dreifing fjarmeinvarpa

I t6flu VII ma sja helstu liffeerin sem sjukdoémurinn sadi sér til. Meinvorp greindust oftast i
lungum, beinum og lifur. Alls héfou 83 (35,2%) sjuklingar ad auki meinvorp i eitlum.
Algengustu stadsetningar eitlasteekkana voru hilar-eitlar nyrna, aftanskinnuholseitlar, eitlar
medfram 06sed fyrir nedan pind og eitlar midmatis. Onnur meinvorp voru sjaldgeefari
(<10%), t.d. i heila, nyrnahettu og had.
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Tafla VII. Dreifing fjarmeinvarpa hja sjuklingum med nyrnafrumu-
krabbamein & Islandi 1981-2010. Sjuklingur getur haft meinvérp i
fleiri en einu liffeeri.

Stadsetning Alls

n (n/236,%)
Lungu 136 (57,8%)
Bein 92 (38,8%)
Lifur 47 (19,8%)
Heili 21 (8,9%)
Nyrnahettur 21 (8,9%)
HGS 12 (5,1%)
Annad 23 (9,7%)

Flestir sjuklinganna (61,4%) hofou eitt eda fleiri meinvorp i einu liffeeri vid greiningu.
Rdmlega fjérdungur (27,5%) hofou meinvorp i tveimur lifferum og rdmlega tiundi hver

sjuklingur (11%) i fleiri en tveimur liffeerum vid greiningu (mynd 11).

m 1 liffaeri

m 2 liffaeri

m >2 liffeeri

Mynd 11. Hlutfall sjuklinga med fjarmeinvorp eftir pvi hvort peir héfou
meinvorp i einu, tveimur eda fleiri liffeerum.
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Flestir sjuklinganna (85,3%) hofou fjolda meinvarpa i einu eda fleiri lifferum (MMSL eda
MMML, tafla VIII). Adeins einn sjuklingur reyndist hafa stakt meinvarp i mérgum liffeerum
(SMML) og var sé& sjuklingur/hopur pvi ekki tekinn med i tolfreedilegan samanburd milli
hopa. Fyrir sjuklinga med morg meinvorp i stoku lifferi voru lungna- og beinmeinvorp
algengust (53,2% og 31,5%), en pegar sjuklingar hofdu moérg meinvorp i mérgum liffeerum
var hlutfall meinvarpa i lungum og beinum enn herra, eda 77,8% og 47,8%. Einnig hofdu
40% sjuklinga i MMML hdépnum meinvorp i lifur og voru peir ramlega prir fjorou allra
sjuklinga med lifrarmeinvorp (36/47). Hja sjuklingum med stakt meinvarp i stoku lifferi
(SMSL) var algengast ad hafa meinvarp i beinum (38,2%), en sjaldan var um ad raeda stakt

meinvarp i lifur (n=2).

Tafla VIII. Fjoldi og dreifing fjarmeinvarpa hja sjuklingum med nyrrnafrumukrabbamein & timabilinu
1981-2010. SMSL: Stakt meinvarp i stoku lifferi, MMSL: Mo6rg meinvorp i stoku lifferi, SMML:
Stakt meinvarp i mérgum lifferum, MMML: M&rg meinvorp i mérgum liffeerum.

Alls SMSL MMSL SMML MMML

n=236 n=34 n=111 n=1 n=90

(100%) (14,3%) (47,3%) (0,4%) (38,0%0)
Lungu 136 (57,8) 6 (17,6) 59 (53,2) 1 (100) 70 (77,8)
Bein 92 (38,8) 13 (38,2) 35 (31,5) 1 (100) 43 (47,8)
Lifur 47 (19,8) 2(59) 9(8,1) 0 36 (40,0)
Heili 21 (8,9) 4 (11,8) 2(1,8) 1 (100) 14 (15,6)
Nyrnahetta 21 (8,9) 4(11,8) 0 0 17 (18,9)
HUo 12 (5,1) 0 3(2,7) 0 9 (10,0)
Annad 23(9,7) 5(14,7) 3(2,7) 0 15 (16,7)
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Horfur

Heildarlifun var reiknud med adferd Kaplan-Meier og pa sérstaklega i premur undirh6pum
sjuklinga, p.e. SMSL, MMSL eda MMML (mynd 12). Marktekur munur reyndist & lifun
bessara hopa og var 1 ars lifun best fyrir sjiklinga med SMSL, eda 47%, 38% fyrir MMSL og
verst fyrir MMML eda 20%. Fimm ara lifun pessara sému hopa var 13% fyrir SMSL, 10%
fyrir MMSL og 5% fyrir MMML (p= 0,04, log-rank prof).

Marktekur munur reyndist & heildarlifun sjuklinga eftir pvi hversu moérg liffeeri héfou
meinvorp. Voru horfurnar bestar fyrir sjiklinga med meinvarp i stoku lifferi en verstar pegar
meinvorp greindust i fleiri en tveimur liffeerum, en enginn pessara sjuklinga 1ifdi i 2 ar eftir
greiningu (mynd 13). Eins ars lifun sjuklinga eftir pvi hvort peir hfdu meinvorp i 1, 2 eda
fleiri en 2 liffeerum var 35%, 22% og 7%, en 5 ara lifun somu hépa var 10%, 6% og 0%
(p=0,008, log-rank proéf). EkKi reyndist markteekur munur & horfum sjaklinga eftir pvi hvort

meinvorp greindust i lungum, lifur eda beinum (mynd 14).

Lifun o J_l

j wmm—=Stakt meinvarp i stoku liffeeri

S =| s MOrg meinvorp i stoku liffaeri
| . s MOrg meinvorp i moérgum liffeerum
(Q — :_I
o |
= _] ) _'_I
(] "L__‘
- p=0,04
o~ - _
< {1 e T T Tl I_
=
[}
I I I I I
0 10 20 30 40 50 60
man

Mynd 12. Heildarlifun sjuklinga eftir fjolda og dreifingu meinvarpa. Marktaekur
munur var & milli hépa (log-rank test).
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Mynd 13. Heildarlifun sjuklinga eftir fjolda liffeera med meinvorp. Munur & milli
hopa var marktekur med log-rank-profi
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Mynd 14. Heildarlifun sjuklinga eftir stadsetningu helstu meinvarpa. Sjuklingar
geta haft meinvorp i fleiru en einu liffeeri samtimis (sja texta). Munurinn & milli
hopa var ekki marktaekur.
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Umraeda

Helsta markmid pessarar rannsoknar var ad athuga ahrif dreifingar og Utbreidslu
fjarmeinvarpa a horfur sjuklinga med nygreint NFK. pad var gert med pvi ad skoda alla

sjuklinga sem greindust & 30 ara timabili hja heilli pjéd.

Eins og buast matti vid versnudu horfur eftir pvi sem meinvorp voru fleiri, en einnig eftir
fjolda liffeera sem meinid hafdi sao ser til. Lifun var verst fyrir sjuklinga med meinvorp i fleiri
en tveimur liffeerum og enginn sjaklingur i pessum hopi nadi ad lifa i tvd ar fr4 greiningu.
Bestu horfurnar saust fyrir sjuklinga med stakt meinvarp i einu liffaeri, en par voru 47% & lifi
eftir eitt ar og 13% eftir fimm &r. Pegar stok meinvorp greinast i lungum eda heila getur verid
abending fyrir brottndmi peirra.[61] Pvi kemur & dvart ad adeins einn sjuklingur af pessum 34
med stok meinvorp hafi gengist undir brottndm, og var pad vegna meinvarps i lunga.
Sjaldgeeft er ad greinast med stakt meinvarp i morgum liffeerum, en adeins einn sjuklingur af
236 greindist pannig.

Meinvorp greindust langoftast i lungum og beinum en einnig lifur. Ekki reyndist vera
markteekur munur & lifshorfum eftir pvi i hverju pessara priggja liffeera meinvorpin voru.
Nidurstodurnar benda pvi til pess ad liffeerid hafi minna ad segja en fjoldi meinvarpa hvad
horfur vardar. Rétt er p6 ad geta pess ad hér er eingdbngu um samanburd med
einbreytugreiningu ad reeda. Margir sjuklinga med meinvérp eru med meinvorp i fleiri en einu
liffeeri samtimis. Fleiri peettir en pessir geetu pvi haft ahrif & lifshorfur. A nastu manudum
stendur til ad gera fjolbreytugreiningu & helstu forsparpattum sem koma til greina og taka inn i

likanid breytur med fjolda og dreifingu meinvarpa.

Faar erlendar rannsoknir hafa rannsakad pennan sjuklingahop sérstaklega. b6 er til nyleg
itdlsk rannsok par sjuklingum var skipt i sambeerilega hopa.[62] bar sast heldur meiri munur a
lifshorfum sjdklinga sem hofdu fjolda meinvarpa i mérgum lifferum og hinna tveggja
hopanna sem hofou svipadar lifshorfur, p.e. hofdu stok meinvorp i stoku liffeeri og morg
meinvorp i stoku liffeeri. Auk pess var lifun allra priggja hopa ivid haerri. Skyringin geeti verid
su ad i itdlsku rannsokninni voru adeins teknir med sjuklingar sem gengust undir
nyrnabrottnam. Sjuklingapydid er pvi ekki pad sama og i pessari rannsokn par sem helmingur
sjuklinga gekkst ekki undir nyrnaadgerd. Okkar rannsokn gefur pvi betri heildarmynd af
horfum allra sjuklinga med meinvdrp og minni hatta & skekkju vegna vals & sjuklingum

(selection bias).
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Nidurstddur pessarar rannsoknar geta haft pydingu vid mat & lifshorfum sjuklinga med
meinvorp og hjélpad til vid ad akveda hvenar dbending er fyrir dyrri og flokninni medferd
eins og lifteknilyfjum. Ljost er ad frekari rannsoknir parf til og pessi rannsékn vekur margar

spurningar.

Langflestir sjuklinganna (93,6%) hofdu einkenni vid greiningu sem rekja matti til
sjukdémsins. Ennfremur voru margir peirra med dreifd einkenni sem yfirleitt tengjast verri
horfum.[23] HIutfall sjuklinga med meinvdrp reyndist heerra en fyrir NFK-sjaklinga almennt
en allt ad helmingur greinist med einkenni sem i 46% tilfella voru stadbundin.[4] Einnig var
aberandi hatt hlutfall sjaklinga med einkennaprennu, eda 14,4% borid saman vid 3-10% hja
NFK-sjuklingum almennt.[29, 63] Hatt hlutfall sjaklinga med einkenni er til merkis um pad
hversu langt genginn sjukdoémur pessara sjuklinga er, enda komnir med meinvorp. Sama & vid
um exlissteerd en axlin voru ad medaltali 8,7 cm ad sterd i rannsdknarpydinu og pridjungur
med meinvorp i eitlum. Til samanburdar var medalstaerd axla i annarri islenskri ranndkn 7,3

cm en par voru 34,4% sjuklinga & stigi 1V.[4]

Einkenni NFK eru oft lumsk og greining sjukdomsins dregst & langinn. betta sést m.a. a
timalengd einkenna fyrir greiningu en 50,5% sjuklinga hofou haft einkenni i meira en fjora
manudi fram ad greiningu og ramlega % sjuklinga h6fdu einkenni i meira en manud. betta er
heerra hlutfall en fyrir almennt pydi NFK-sjuklinga.[21, 22, 25]

Taerfrumugerd greinist yfirleitt i 75-80% NFK en i pessari rannsokn var hlutfallid 85%. A
hinn bdginn var totufrumugerd sjaldgaefari, eda i 5% tilfella i stad 10-15%. betta var vidbuio,
enda teerfrumugerd oftar tengd Gtbreiddum sjukdémi og verri horfum en totfufrumugerd.[32]
Einnig er a&berandi hversu fa axli voru af grddu 1 eda 1,6% hdpsins, og tveir pridju
sjiklinganna med axli af gradu 3 eda 4. I almennu pydi NFK sjaklinga hér & landi voru pessi
hlutfoll 6,2% & gradu | og 43,7% & gradu 3 og 4.[4]
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Styrkur og veikleiki

Helsti styrkleiki rannsoknarinnar er sa ad han neer til heillar pjédar & 30 ara timabili, 1981-
2010. Auk pess tekur rannséknin til allra sjuklinga, 6h&d medferd, og ekki adeins
skurdsjuklinga. Petta minnkar likur & skekkju vegna vals & sjuklingum (selection bias). Loks
er styrkur ad vefjasyni voru yfirfarin af tveimur vefjafredingum og pvi lagu fyrir ndkvemar

upplysingar um vefjagerd og gradun & storum hluta exlanna.

Helsti veikleiki rannsoknarinnar er ad han er afturskyggn og pvi eru a henni peir gallar sem
fylgja 6llum afturskyggnum rannséknum. Einnig voru takmarkadar upplysingar um adra
medferd sem sjuklingarnir fengu eins og krabbameinslyfjamedferd eda medferd med
lifteeknilyfjum.

Lokaoro

[ sjuklingum sem greinast med nyrnafrumukrabbamein med fjarmeinvérpum eru
langalgengustu stadsetningar meinvarpanna i beinum, lungum og lifur. Horfur sjuklinga med
nyrnafrumukrabbamein eru bestar ef eingdngu er stakt meinvarp i einu liffeeri. Verstar horfur
hafa peir sjuklingar sem hafa meinvorp i fleiri en tveimur lifferum og/eda hafa mérg

meinvorp i moérgum liffeerum.
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