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Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi: Nygengi, addragandi greiningar og undanfari

Gunnar Bjorn Olafsson, Anna Margrét Halldérsdoéttir', HIif Steingrimsdoéttir?, Brynjar Vidarsson??,
Helga Ogmundsdéttir®.

!Bl6dbankinn LSH, 2BIc’>E>Iaekningar LSH, ®Laknasetrid i Mjodd, *Haskéli Islands.

Inngangur: Langvinnt eitilfrumuhvitbledi (Chronic lymphocytic leukemia: CLL) er
eitilfrumukrabbamein sem einkennist af uppséfnun einstofna B-eitilfruma. MBL (monoclonal
B-cell lymphocytosis) er talid vera forstig sjukdomsins. CLL er haggengur sjukdomur sem
greinist oft fyrir tilviljun en einkenni eins og eitlasteekkanir, slappleiki, aukin preyta/medi og
sykingar eru pé vel pekkt. Yfirleitt er CLL greint med blddhag, vefjagreiningu og/eda
frumuflaedisjarrannsokn. Sjukdomurinn er oleknandi en lyfjamedferd midar ad pvi ad halda
einkennum i skefjum. par sem CLL hefur litid verid rannsakad & Islandi voru helstu markmid
bessarar rannsoknar ad kanna nygengi CLL 4 islandi, greiningaradferdir, sjukdémseinkenni
og mdgulegar haekkanir & eitilfrumutalningu i blddi fyrir greiningu.

Efnividur og adferdir: Um er ad raeda afturskyggna, lysandi rannsékn sem neer til CLL
sjuklinga sem greindust a arunum 2003-2013. Fengin voru gogn yfir CLL sjuklinga fra
Krabbameinsskra, blodmeinafreedideild LSH og Laknasetrinu i Mjodd. Sjakraskrar pessara
sjuklinga voru skodadar med tilliti til einkenna vid greiningu CLL og greiningaradferda.
Eitilfrumutalningar i blddi fyrir greiningu voru skodadar i Sogukerfi LSH, Leeknasetri og i
Heklukerfinu. Einnig voru skrad ymis blédgildi vid greiningu, lyfjamedferdir og lifun.
Nidurstodur: Fjoldi sjuklinga sem greindist & umraeddu arabili var 161; 109 karlar (67,7%)
0g 52 konur (32,3%). Nygengi CLL & islandi maldist 4,55/100.000 & ari en aldursstadlad
nygengi 3,00/100.000. Medalaldur vid greiningu var 70,9 ar (aldursbil 35-96 ar). 28 sjuklingar
(17,4%) voru ekki skradir i Krabbameinsskrd. Upphafleg greining CLL var i 47,2% tilfella
eingdngu gerd med fledisja, 30,4% badi med vefjagreiningu og fleedisja og eingdbngu med
vefjagreiningu i 18,0% tilfella. Vid greiningu hofdu 62 sjaklingar (45,3%) einhver einkenni.
37 sjuklingar (27,0%) hofou preifanlegar eitlasteekkanir, 30 (21,9%) slappleika, 22 (16,1%)
hofou fengid sykingar og 19 (13,9%) aukna preytu/maedi. 28 sjuklingar (20,4%) héfdu verid
med B einkenni (natursvita, megrun og/eda hita) fyrir greiningu. 57 (35,4%) sjaklingar ur
hopnum hofdu fengid lyfjamedferd vid sjukdémnum og 47 (29,2%) voru latnir pann 1.3.2014.
Haekkun eitilfrumutalningar (=4,0x10%/L) i bl6di (0,1-13,4 arum) fyrir greiningu fannst hja 84
af 98 CLL sjuklingum (85,7%) par sem upplysingar um eldri bl6dhag fundust.
Alyktanir: Nygengi CLL & islandi er svipad pvi sem pekkist & Vesturléndum. Ljost er ad
heaegt er ad beeta skraningu CLL tilfella i Krabbameinsskra umtalsvert. Eitilfrumuhaekkun var
til stadar fyrir greiningu hja stérum hluta sjuklinga, en pad gefur tilefni til frekari rannsékna.
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Skammstafanir

ATM: e. Ataxia telangiectasia mutated

BCL2: e. B-cell lymphoma 2

BCR: e. B-cell receptor

BTK: e. Bruton's tyrosine kinase

CD: e. Cluster of differentiation

CHOP: Cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine og prednisolon
CLL: e. Chronic lymphocytic leukemia

CML.: e. Chronic myelocytic leukemia

DLBCL.: e. Diffuse large B-cell lymphoma

ET: e. Essential thrombocythemia

FCR: Fludarabine, cyclophosphamide og rituximab
IgVy: e. Immunoglobulin heavy chain variable region
LDH: Laktat dehydrdgenasi

LSH: Landspitali Haskolasjukrahis

MBL.: e. Monoclonal B-cell lymphocytosis

MHC: e. major histocompatibility complex
miRNA: e. Micro ribonucleic acid

OR: e. Odds ratio

RS: e. Richter syndrome

SHM: e. Somatic hypermutation

SLL: e. Small lymphocytic lymphoma

TP53: e. Tumor protein p53

WHO: e. World Health Organization

ZAP-70: e. Zeta-chain-associated protein kinase 70



1 Inngangur

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (Chronic lymphocytic leukemia: CLL) er einn af mdérgum
sjukdomum af flokki eitilfrumukrabbameina (lymphoproliferative disorders). Pessir
sjikdomar einkennast allir af mikilli upps6fnun eitilfruma. I CLL eykst magn vanvirkra,
einstofna B-eitilfruma i blddi hegt med timanum. CLL er algengasta mynd hvitblaedis i
Evrépu og Nordur-Ameriku.' Sjukdémurinn er haeggengur, ladist aftan ad folki og greinist
oft fyrir tilviljun. Einkenni geta p6 komid fram og eru pau algengustu eitlasteekkanir,
slappleiki, preyta og tidar sykingar. Heaegt er ad greina sjukdéminn & nokkra vegu en
areidanlegust er frumuflaedisjarrannsokn og vefjagreining. Genabreytingar skipta talsverdu
mali hvad vardar préun sjukdémsins en ymsar litninga- og stokkbreytingar eru pekktar sem
tengdar hafa verid vid annadhvort verri eda betri horfur CLL sjuklinga. P6 fram hafi komid
ymsar leidir til lyfjamedferdar vid sjakdomnum er hann engu ad sidur 6leeknandi, en medferd
midar ad pvi ad halda honum i skefjum. Oftast er ekki gripid til medferdar nema sjuklingur
hafi einkenni, en pau geta verid til stadar vid greiningu eda komid fram sidar meir. Lifun

sjuklinga er mjog mismunandi en hun getur verid allt frA manudum upp i aratugi.

1.1 Faraldsfreedi

CLL er algengasta hvitbladi fullordinna og pad algengasta i Evrépu og Nordur-Ameriku.’
bad er algengara medal karla en kvenna, en hlutfallid par & milli er um 1,7:1.2 Nygengistolur
fra Bandarikjunum eru 6,75 tilfelli @ 100.000 hja korlum og 3,65 tilfelli & 100.000 medal
kvenna.® T Evrépu virdist vera minni munur & milli kynjanna, en par eru sambaerilegar télur
5,87/100.000 medal karla og 4,01/100.000 hja konum.* Algengi CLL er einnig mjdg
breytilegt eftir landsveedum og kynpattum. Hvitir Bandarikjamenn eru liklegri til ad fa
sjukdéminn heldur en svartir og folk af asiskum uppruna. Nygengi CLL er lagt i Afriku og
enn legra i Asiu. Talid er ad erfdapeettir utskyri petta, en athyglisvert er ad engir
umhverfispeaettir sem auka likur & CLL eru pekktir. Folk sem lifad hefur af
kjarnorkusprengingar er til deemis i aukinni hettu & ad fa allar tegundir hvitblaedis nema CLL.
Afkomendur CLL sjuklinga eru prisvar sinnum liklegri til ad préa med sér sjukdéminn og
onnur eitilfrumukrabbamein en adrir. Ef CLL er i fjolskyldunni eru einnig meiri likur & ad
&ttingjar hafi svokallad MBL (monoclonal B-cell lymphocytosis) sem er forstig CLL og

verdur raett nanar sidar.™®



CLL er fyrst og fremst sjukdomur eldra folks og er medalaldur vid greiningu um 70 ar
hja korlum og 74 &ar hja konum. bratt fyrir pad getur folk allt nidur i pritugt fengid
sjukdéminn, en eftir 50 ara aldurinn verdur hréd aukning i nygengi." Ekki er vitad hversu
areidanlegar tolur yfir nygengi CLL & islandi eru par sem grunur leikur & um ad skraning CLL
tilfella i Krabbameinsskra sé ofullkomin. bessi vontun a skraningu CLL tilfella kemur til af
bvi ad Krabbameinsskrd berast ad jafnadi adeins peaer CLL/SLL (small lymphocytic
lymphoma, nanar verdur rett um pad sidar) greiningar sem gerdar eru a vefjasynum a
meinafreedideild Landspitala. Hins vegar virdist skranni ekki alltaf berast upplysingar um
CLL greiningar gerdar med frumuflaedirannsokn eda 63rum adferdum. I bokinni Krabbamein
4 Islandi, sem Krabbameinsskra gaf Ut arid 2012, eru teknar saman télur um langvinnt
hvitblaedi & Islandi & arunum 2006-2010. bar kemur fram ad nygengid hér & landi hafi verid
4,9/100.000 & &ri hja kérlum og 1,9/100.000 hja konum. A pessum arum greindust ad
medaltali 11 karlar og 5 konur & ari og var medalaldur karla vid greiningu 64 ar en kvenna 69
ar. Taka verdur po fram ad i pessum télum eru CLL og langvinnt mergfrumuhvitblaedi
(chronic myelocytic leukemia: CML) tekin saman, en CLL er um fjérum sinnum algengara.®

1.2 Meingerd

Adur kom fram ad i CLL eykst fjoldi vanvirkra, einstofna B-eitilfruma smam saman med
timanum. betta gerist vegna 6jafnveaegis milli frumuskiptinga og frumudauda pessara illkynja
axlisfruma. baer na ad komast hja bodum um ad fara i styrdan frumudauda (apoptosis) og
festast i GO/G1 fasa frumuhringsins. Frumurnar skipta sér pvi mjog hagt og allt bendir til pess
ad uppsofnun pessara illkynja fruma eigi sér stad vegna hunsadra boda um styrdan
frumudauda.” 7 /Exlisfrumurnar tja¢ BCL2 i miklu magni, en pad er protein sem verkar sem
hemill & styrdan frumudauda (anti-apoptotic protein).® bessar einstofna CLL frumur ma
bekkja & einkennandi proteinum sem peer tja & yfirbordi sinu og nanar verdur raett um pad i
umfjoéllun um greiningu sjukdomsins.

Pegar edlilegar, proskadar B-frumur virkjast fyrir tilstilli motefnavaka (antigens)
gangast peer yfirleitt undir svokallada einstofna fjélgun (clonal expansion) og
ofurstokkbreytingar (somatic hypermutation: SHM) i eitilvef. Einstofna fjolgun kallast pad
pegar virkjud, proskud B-eitilfruma skiptir sér hratt i kimstdd (germinal center) eitils og
myndar margar dotturfrumur. Hver doétturfruma verdur svo fyrir ofurstokkbreytingum &
breytilega sveaedi (variable region) motefnagena sinna (IgVy) sem veldur pvi ad saekni

métefnasameinda peirra i métefnavakann annadhvort eykst eda minnkar.® £xlisfrumur { CLL



hafa ymist gengid i gegnum pessar ofurstokkbreytingar eda ekki og er hlutfallid par & milli um
pad bil jafnt. petta er ovenjulegt fyrir eitilfrumuaexli, en illkynja frumur pessara sjukdéma
hafa i ner Ollum tilfellum gengid i gegnum SHM. Undantekningar fra pessu eru CLL
(ofurstokkbreytt i 50% tilvika) og eitilfrumukrabbamein af mantle-frumugerd (mantle cell
lymphoma) (ofurstokkbreytt i 20% tilvika).'® Talid er ad @xlisfrumur i CLL hafi allar tengst
motefnavaka (antigen-experienced), pratt fyrir ad hafa ekki allar gengid i gegnum SHM. betta
sést & B-frumuvidtokum (B-cell receptor: BCR) peirra, en peir syna ummerki um petta.®
Rannsoknir hafa leitt i 1jos ad akvedin IgV gen (sem kdda fyrir hluta BCR) eru tjad miklum
mun oftar af CLL axlisfrumum heldur en edlilegum B-eitilfrumum. Gildir pa einu hvort
genin eru ofurstokkbreytt eda ekki.'* Ennfremur hafa komid i ljés deemi um ad 6skyldir CLL
sjuklingar hafi sams konar B-frumuvidtaka & &xlisfrumum sinum.*? betta bendir til pess ad til
séu einhvers konar ,,CLL motefnavakar* og hafa nokkrar rannsoknir bent til pess ad petta séu
sjalfsmétefnavakar (autoantigen).”>'® betta rennir allt stodum undir pa kenningu ad

motefnavakar gegni lykilhlutverki i meingerd sjukdémsins.

[ um pad bil 10% tilfella & hverjum 10 arum umbreytist CLL yfir i agengt
eitilfrumukrabbamein og er pad i langflestum tilvikum dreift stéreitilfrumukrabbamein
(diffuse large B-cell lymphoma: DLBCL).™ betta fyrirbari nefnist Richter heilkenni (Richter
syndrome: RS) eda Richter umbreyting (transformation). beettir sem auka ahettu & RS eru
medal annars mikil tjaning a CD38, vontun arfellingar & 13914 (pessi urfelling er algeng i
CLL eins og mun koma fram sidar) og eitlasteekkanir >3 cm. Vid umbreytinguna versna

horfur sjuklinga til muna og stor hluti peirra fellur { valinn innan farra vikna eda méanada.*®

1.3 Greining

Mikilveegt er ad greina CLL fra 0drum eitilfrumusexlum. Sjokdomar eins og
harfrumuhvitbledi (hairy cell leukemia), eitilfrumukrabbamein af mantle-frumugerd (mantle
cell lymphoma), eitilfrumukrabbamein af marginal-frumugerd (marginal zone lymphoma),
hnutdtt eitilfrumuaexli (follicular lymphoma) og fleiri geta i einhverjum tilfellum likst CLL.
Greiningarskilmerkin fyrir CLL eru:*’

1. A hafa fjolda B-eitilfruma { bl6di > 5x10%/L i > prja manudi.

2. AOd eitilfrumurnar séu einstofna (monoclonal), pad er allar komnar fra somu frumunni.
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Ad jafnadi er greining CLL stadfest med frekari rannsoknum, yfirleitt med
vefjagreiningu ogleda frumufledisjarrannsokn. 1 vefjagreiningu felst ad tekid er
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verid er ad rannsaka hvort CLL sé til stadar i syni er fjoldi og gerd eitilfruma skodadur, en
eitilfrumur eru litlar og hafa litla kornamyndun midad vid adrar tegundir hvitfruma. B-
eitilfrumur i CLL hafa einkennandi tjaningu & &kvednum yfirbordssameindum svo sem CD5
og CD23, auk pess sem peer tjd CD19 og CD20 sem eru einkennandi fyrir B-eitilfrumur
almennt.>® CD5 er undir venjulegum kringumstedum tjad & T-frumum en illkynja B-
eitilfrumur i CLL tja pad einnig.”® Til ad stadfesta svokallad ,klonalitet (pad ad frumurnar
séu einstofna) er tjaning léttra motefnakedja medal pessara eitilfruma skodud. Ef paer tja
adeins eins konar gerd léttra kedja (annadhvort kappa eda lambda gerd) péa er pad stadfesting a

bvi ad par séu einstofna.?® Daemi um nidurstddur frumufledisjarrannséknar ma sja 4 mynd 2.
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blodsjukdoma- Mynd 3 - Hér ma sja edlilegt mergstrok (t.v.) og mergstrok med CLL (t.h.)*®
sérfreedingi. Ef CLL

er til stadar eru litlar proskadar eitilfrumur (zexlisfrumurnar) rédandi. A mynd 3 ma sja

edlilegt mergstrok i samanburdi vid CLL.

Samkveemt The World Health Organization (WHO) flokkun & eitilfrumuaexium er
CLL eitilffrumukrabbamein sem veldur hakkun & hvitum blédkornum (nénar tiltekio B-
eitilfrumum) { bl68i.>* SLL (Small lymphocytic lymphoma) er i raun sami sjikdémur og CLL
en pad sem einkennir SLL eru stekkadir eitlar med iferoum illkynja B-eitilfruma, & medan
CLL einkennist af fjolgun B-eitilfruma i blodi. Petta pydir ad ef einstaklingur hefur
eitlasteekkanir tilkomnar vegna einstofna B-eitilfruma asamt fjolgun & peim i bl6di, pa hefur
hann baedi SLL og CLL formin. betta er mjog algengt og CLL og SLL eru pvi i raun tveer
hlidar a4 sama peningi. ,,Hreint CLL“ (hakkun & einstofna B-eitilfrumum i blodi an
eitlastekkana) og ,,hreint SLL* (eitilvefjasteekkanir vegna einstofna B-eitilfruma an fjolgunar

beirra f bl68i) koma einnig fyrir, en CLL er talsvert algengari birtingarmynd en SLL.*
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1.4 Einkenni

CLL er haeggengur sjukdémur og prdast oft & I6ngum tima. bess vegna greinast margir
sjuklingar fyrir tilviljun 4dur en sjukdémurinn fer ad valda einkennum. T peim tilfellum er
gerd blodrannsdkn hja sjuklingi vegna einhvers annars sjukdoms eda eftirlits og i 1jos kemur
heekkun & eitilfrumutalningu. Petta vekur upp grun um CLL og videigandi rannsoknir fara i
gang. CLL er pé ekki alltaf einkennalaust vid greiningu. Einkennin geta verid margvisleg, en
mjog algengt er ad sjuklingar hafi preifanlegar eitlastekkanir (allt ad 50%*> %).
Sjukdomurinn getur einnig lagst & fleiri liffeeri sem hafa eitilvef eins og milta, lifur, halskirtla,

0.fl. og valdid staekkun & peim.? %

Sjuklingar geta einnig haft einkenni vegna iferdar i beinmerg sem getur komid i veg
fyrir edlilega blédfrumumyndun (hematopoiesis) og valdid mergbilun vegna blodfrumufaedar
(pancytopenia). Blodfrumufed kemur fram i 6llum premur helstu blédfrumulinunum sem
blodleysi (anemia), blodflogufeed (thrombocytopenia) og hvitfrumufed (leukopenia).
Einkenni mergbilunar eru pvi aukin preyta og madi, 6edlilegar bledingar og marblettir og
tidar sykingar. Sumir sjuklingar f& gammaglobulinleekkun (hypogammaglobulinemia), en pad
er lekkun & motefnum i bl6di. Slikt eykur hettu & sykingum. Um 8% sjuklinga hafa
gammaglobulinleekkun vid greiningu en tveir af hverjum premur préa hana med sér med
timanum. Einnig geta i langt gengnum sjukdémi komid fram svokéllud B einkenni sem eru
outskyrdur hiti, neetursviti og megrun. B einkenni eru merki um ad sjukdoémurinn sé

Gtbreiddur og eru tengd verri horfum.!”

1.5 Stigun

Mikilveegt er ad stiga illkynja sjukdéma vid greiningu og er CLL engin undantekning & pvi.
Til eru tvo stigunarkerfi sem notud eru til ad stiga CLL: Rai og Binet kerfin. Badi eru pessi
kerfi einfold og audveld i notkun. Pad eina sem pau krefjast er gbéd likamsskodun og

eitilfrumutalning i bl6di."’
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151 Rai

Rai stigunarkerfid skiptist i fimm ['Rajstig [ Skilgreining

stig sem sja ma i toflu 1. Stig 0 er | Stig0 Eitilfrumudreyri an eitla- eda annarra
4litid lag-ahaettustig, stig 11l eru ' Ilfffaerastaekkana_. ,Onnur li-)|OégI|dI edlileg.
o _ ) ] ] Stig | Eitilfrumudreyri dsamt eitlasteekkunum.
alitin - midlungs-ahttustig og stig Engin énnur lifferi stekkud og 6nnur
l1-IV ha-dheettustig. Rai kerfid er bl6dgildi edlileg.

. . . . Stig 11 Eitilfrumudreyri dsamt steekkudu milta (og
meira notad herlendis en  Binet mogulega lifur) med eda an eitlasteekkana.
kerfio."’ Onnur blédgildi edlileg.

Stig 111 | Eitilfrumudreyri d&samt bl6dleysi med eda
an eitla- og liffeerasteekkana. Onnur
bl6dgildi edlileg.

Stig IV | Eitilfrumudreyri d&samt bl6dflogufeed med
eda an blodleysis og eitla- og
liffeerasteekkana.

1.5.2 Binet

. . . . ... ., ., Taflal-Heérsjast oll fimm Rai stigin &samt Utskyringu a pvi
Binet stigunarkerfid skiptist i prju ) g yringuap

hvad er f6lgid i hverju stigi."’
stig sem sjd ma hér ad nedan asamt

utskyringum 4 hverju stigi. Med ,eitilvefjasvaoi er att vio eitt af eftirtdldu: eitla & halssveedi,

holhandareitla, eitla i ndrum, milta eda lifur.

Stig A: Feerri en prju eitilvefjasveedi steekkud og blodleysi og blodflogufed ekki til stadar.
Stig B: Prju eda fleiri eitilvefjasvaedi steekkud og blddleysi og bldédflogufaed ekki til stadar.
Stig C: Blodleysi og/eda blodflogufeed til stadar.'’

1.6 Horfur

Margir peettir hafa verid tengdir mismunandi horfum i CLL. bessir pattir eru m.a. aldur vid
greiningu, kyn, tvoféldunartimi eitilfruma, ofurstokkbreytingaastand (mutational status)
IgVy-motefnagena, litningabreytingar og tjaning ymissa préteina. Tvoféldunartimi eitilfruma
er einn mikilvagasti patturinn sem horft er a i sambandi vid hrada sjukdomsprounarinnar. Ef

fjoldi eitilfrumanna tvofaldast & innan vid éri er préunin ségd hrod.?" %

Nokkrar litningabreytingar hafa verid tengdar vido CLL. ber algengustu eru Grfellingar
(deletion) & 13914, 11g22-23 og 17p13 og pristeeda (trisomy) 12. Af pessum breytingum er
arfelling 13q14.3 algengust en hin kemur fram i um helmingi tilfella med timanum. 13q
arfellingarsvaedid inniheldur tvé miRNA gen, en miRNA eru litlar sameindir sem stjérna

virkni dkvedinna gena. bessi Grfelling er tengd vid betri horfur en ella.® ? Urfellingar &
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litningum 17p og 11q hafa tengsl vid sérstaklega sleemar horfur. Urfellingin & litningi 17
inniheldur TP53 genid sem kddar fyrir p53 proéteininu, en pad er axlisbaliprotein. Vontun
pess ytir undir hémlulausa fjolgun eitilfrumanna. Svokallad ATM gen er stadsett & litningi
11923 og urfelling pess veldur vanvirkni p53 préteinsins. Mérg CLL Ilyf beinast ad
ATM/TP53 ferlinu til ad na fram virkni sinni og verka pess vegna illa eda ekki a sjuklinga
med pessar litningabreytingar. Ekki er vitad hvada ahrif pristeeda 12 hefur 4 CLL.> *

[ umfjéllun um meingerd hér ad framan var ferlinu pegar B-fruma virkjast og gengur i
gegnum einstofna fjolgun og SHM lyst. AExlisfrumur i CLL hafa ymist gengid i gegnum petta
ferli eda ekki. Komid hefur i ljos ad pad skiptir miklu mali fyrir horfur sjuklings hvort
sjukdémur hans er af stokkbreyttri (mutated) gerd eda ekki. Horfur sjuklingsins eru mun verri
ef axlisfrumurnar hafa svokallada ostokkbreytta svipgerd (unmutated phenotype), p.e. hafa

ekki gengist undir ofurstokkbreytingar i kimstod eitils. betta mé sja betur 4 mynd 4.3% %
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Mynd 4 - Kaplan Meier graf sem synir lifun sjuklinga med stokkbreytta (mutated) og 6stokkbreytta
(unmutated) svipgerd. Eins og sja ma eru horfur sjuklinga med stokkbreyttu svipgerdina mun
betri. Midgildislifun sjuklinga med stékkbreyttu svipgerdina er 293 manudir en fyrir
6stokkbreyttu svipgerdina er hin 117 manudir.*

Nokkur proétein eru pekkt sem gefa visbendingar um horfur sjiklinga. pau helstu eru

CD38 og ZAP-70. Ef mikil tjaning er a pessum proteinum eru meiri likur & illvigum sjukdémi

15



og dauda. Mikil tjaning CD38 hefur til ad mynda verid tengd auknum likum & Richter
umbreytingu. ZAP-70 er innanfrumuproétein sem er helst tjad i T- og NK-frumum undir
venjulegum kringumstedum. Proteinid sér um dreifingu virkniboda um frumuna fra
yfirbordsvidgtokum. ZAP-70 er sjaldan ad finna i heilbrigdum B-frumum en er stundum til
stadar { illkynja CLL B-frumum.” * CD38 er yfirbordssameind sem tjad er i ymsum vefjum
likamans en mest af bl6dfrumum. Magn tjaningarinnar fer eftir proska frumanna, virknistigi
og fleiru.%* ** Tjaning CD38 og ZAP-70 er alltaf til stadar pegar um 6stokkbreytta svipgerd
exlisfruma er ad reda. Hins vegar er tjaning proteinanna mismunandi ef svipgerdin er
stokkbreytt.'” 3* Hér mé einnig nefna proteinid B> microglobulin en pad er partur af MHC
class | sameindinni sem er tjad af 6llum kyrndum frumum likamans. Magn préteinsins i blodi

er i beinu sambandi vid verri horfur og er talid tengjast stigi sjikdéms og magni &xlisvefjar.®

Richter umbreytingu var lyst hér ad framan. Komi hdn fram versna horfur mikid og
margir latast ad skommum tima lionum. Lifun getur verid frd faum vikum upp i 15 ar en

midgildislifun er 5-8 manudir.*® >

1.7 Meofero

Engin medferd er til sem leknar CLL. Medferd vid sjukdomnum midar ad pvi ad fekka
eitilfrumum i bl6di og sla a einkenni. Einkenni eru i mérgum tilfellum ekki til stadar vid
greiningu og pad astand helst oft lengi (Rai 0 og Binet A). I peim tilvikum er oftast ekki
tilefni til medferdar og einungis er porf & eftirliti.” Rannsoknir hafa synt ad pad ad hefja
medferd an pess ad einkenni séu komin fram lengir ekki Iif sjuklinga.®” begar og ef einkenni
fara ad lata & sér kreela parf ad huga ad medferd. Fyrir unga sjuklinga med &4gengan sjukdom
eru beinmergsskipti (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) hugsanleg® en

langalgengast er ad notud sé lyfjamedferd eingéngu.

Mikid urval er af lyfjum sem notud eru til medhdndlunar & CLL. Algengustu lyfin sem
notud eru hér & landi eru chlorambucil, fludarabine, cyclophosphamide, rituximab,
doxorubicine, vincristine og prednisolon. Chlorambucil (sérlyfjaheiti: Leukeran) er
alkylerandi krabbameinslyf af flokki nitursinnepa (nitrogen mustard alkylating agent). Pad
hefur pann kost fram yfir hin lyfin ad vera gefid um munn, en flest hinna lyfjanna eru gefin i
®d. pad hefur einnig minni aukaverkanir og er 6dyrt. bad er notad & veikburda og eldri
sjuklinga.*® *° Fludarabine (sérlyfjaheiti: Fludara) er krabbameinslyf af flokki pdrin analoga.

Fludarabine er betra lyf en chlorambucil ad pvi leyti ad pad ner oftar fram sjakdomshléi
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(remission). Cyclophosphamide (sérlyfjaheiti: Sendoxan) er alkylerandi krabbameinslyf. pad
er eitt peirra lyfja sem lengst hefur verid notad vid CLL. Rituximab (sérlyfjaheiti: Mabthera)
sker sig svolitid ur i pessari umfjollun. bad er einstofna motefni (monoclonal antibody) gegn
CD20 sem er yfirbordsprotein, tjad i miklu magni af 6llum B-eitilfrumum. Til eru fleiri
einstofna motefni sem notud eru vid CLL, badi gegn CD20 og 6drum yfirbordssameindum
axlisfrumanna.®® Vid lyfjamedferd & CLL eru mjég oft notud fleiri en eitt lyf saman.
Rituximab er algengt ad gefa med nanast Ollum hinna lyfjanna (til demis fludarabine,
cyclophosphamide og chlorambucil). Algengar lyfjablondur eru FCR (fludarabine,
cyclophosphamide og rituximab) og R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine og prednisolon).*°

proun lyfja vid CLL er mjog hréd i dag og ny lyf skjota reglulega upp kollinum.
Prounin er sérstaklega hrdd i einstofna métefnum, en sem deemi méa nefna lyfid obinutuzumab
sem beinist gegn CD20 likt og rituximab. Samkvemt nyjustu rannséknum & pad ad vera
ahrifarikara en rituximab pegar pad er gefid med chlorambucil.** Annad nytt og spennandi lyf
er ibrutinib, en pad er oOafturkraefur hemill & hvatann Bruton ‘s tyrosine kinase (BTK). BTK
gegnir mikilveegu hlutverki i B-frumuvidtakabodum og ytir undir langlifi og skiptingar CLL-
frumanna. Ibrutinib hefur gefido géda raun pegar 6nnur lyf hafa brugdist eftir endurkomu
sjukdémsins (relapse) eda pegar sjukdomurinn hefur ekki svarad hefébundinni lyfjamedferd
(refractory disease). Pad hefur virkni jafnvel pegar Grfelling a 17p13 er til stadar, en eins og
kom &dur fram eru morg lyf sem verka pa ekki sem skyldi.** ** Alemtuzumab (sérlyfjaheiti:
Campath) er annad lyf sem er mikid notad pegar Grfelling 17p13 er til stadar og/eda medferd
med hefdbundnari lyfjum hefur brugdist. Pad er einstofna moétefni gegn CD52 sem er
yfirbordsprotein, tjad i miklu magni af proskudum eitilfrumum. Olikt mérgum 6drum lyfjum

hefur véntun p53 proteinsins ekki ahrif & verkunarméta ibrutinib og alemtuzumab.* **

1.8 Lifun

Lifun CLL sjuklinga er mjog mismunandi en han getur verid allt frA manudum upp i aratugi.
Aldur sjuklinga vid greiningu leikur par stért hlutverk, en sjakdomurinn leggst ad langmestu
leyti & eldra félk og margir latast pvi af 6drum orsokum. Einnig skipta forsparpaettir sem fyrr
var fjallad um miklu mali. CLL er i raun mjég misleitur (heterogeneous) sjukdémur og ma
skipta i undirhdpa eftir stokkbreytingaastandi IgVy gena, litningabreytingum og fleiri

forsparpattum. bessir undirhépar endurspegla p4 mismunandi lifun sjiklinganna.’
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1.9 MBL

MBL stendur fyrir monoclonal B-cell lymphocytosis sem geeti Utlagst & islensku sem einstofna
B-eitilfrumudreyri. pad er astand par sem einstofna B-eitilfrumur finnast i bl6di, en ekki i
naegilegu magni til pess ad uppfylla greiningarskilmerki CLL (=5x10%/L). bessar einstofna
frumur virdast ekki vera frabrugdnar illkynja frumunum i CLL, nema hvad vardar fjéldann.
Astandid veldur ekki einkennum og er i raun sjaldan greint vegna pess ad flaedisjarrannsokn
er naudsynleg til ad stadfesta hina einstofna svipgerd. I peim tilfellum par sem hakkun

eitilfruma i bl6di er ekki til stadar er engin steeda til pess ad framkvaema slika rannsokn.*> “°

Upphaflega pegar CLL fer ad proast byrjar einstofna B-eitilfrumum smam saman ad
fjolga. I upphafi er pvi adeins MBL til stadar og pvi er sagt ad MBL sé forstig CLL. b6 verdur
ad hafa i huga ad adeins brot af folki sem hefur MBL mun préa med sér CLL, en talid er ad
3,5% heilbrigds folks yfir fertugt*’ og 5-15% yfir sextugt hafi MBL.*® Hja attingjum CLL
sjuklinga er pessi tala enn herri, 13,5-18%.* Likurnar & pvi ad peir sem hafa MBL préi med

sér CLL eru taldar vera um 1,1% & ari.*> %8

2 Markmid

CLL hefur afar litid verid rannsakad & islandi og opinberar télur yfir nygengi sjikdémsins &
undanférnum arum eru sennilega Otraustar eins og kom fram hér ad framan. Ekki var vitad
hversu hatt hlutfall sjuklinga greindist af tilviljun og hve margir h6fdu einkenni vid greiningu.
EkKi var 1jost med hvada heetti sjukdémurinn var oftast greindur og MBL hafdi ad sama skapi

litid verid skodad. Rannsdknarspurningarnar fyrir pessa rannsékn voru pvi eftirfarandi:

Hversu margir sjuklingar voru greindir med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi &
rannsoknartimabilinu (2003-2013)?

Hvernig bar greiningu ad? Var sjuklingurinn med einkenni eda uppgdétvadist sjakdémurinn af

tilviljun vid blédrannsokn?
Hversu hatt hlutfall sjuklinga var greint med fleedisjarrannsokn eingéngu?
Eru merki um fjélgun eitilfruma & bl6dpréfum sem tekin voru manudum eda arum fyrir

greiningu?
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3 Efni og adferdir

3.1 Rannsoknarhdpurinn og skradar breytur

Rannsoknin var afturskyggn og lysandi og nadi rannséknartimabilid fra upphafi ars 2003 og
ut arid 2013. Allir islendingar sem greindust med CLL innan pess timabils urdu hluti af
rannsdknarhdpnum. Upplysingar um sjuklinga med CLL greiningu & pessu arabili voru

fengnar fra eftirfarandi deildum/stofnunum:

1. Blédmeinafreedideild Landspitalans lét i té lista yfir alla pa sjuklinga sem fengid

hofou CLL greiningu med frumufladisja.

SLL greiningu & pessu arabili.
3. Leknasetrid i Mjodd Iét i té lista yfir alla sjuklinga sem skradir voru med CLL i S6gu
tolvukerfinu par, en pad voru allt sjuklingar sem voru par i eftirliti vegna

sjukdémsins.

Fljétlega kom i ljos ad nokkur fjoldi sjuklinga & listunum premur uppfyllti ekki skilyrdi
rannsoknarinnar. Sumir voru greindir adur en rannsoknartimabilid héfst, einn var greindur
eftir pad (&rid 2014), einn var erlendur rikisborgari og margir h6fdu einfaldlega ekki CLL.
Pessir sjuklingar voru atilokadir (excluded) fra rannséknarh6pnum (mynd 5).

Utbdinn var einn heildsteedur listi fyrir rannsoknarhdpinn Gt fra pessum premur listum.
Til pess ad stadfesta nakveemni pessara gagna voru frumgogn skodud & ollum premur
stofnunum: Landspitala, Krabbameinsskra og Laknasetrinu. Farid var handvirkt i gegnum
moppur sem innihéldu Utprentadar nidurstodur flaeedisjarrannsékna a blodmeinafradideildinni.
Petta var badi gert til ad stadfesta frumuflaedisjargreiningar peirra sem attu ad eiga slikar
samkveemt listanum sem fenginn var fra deildinni og einnig til ad athuga hvort einhverjir
beirra sjuklinga sem ekki voru & listanum hefdu samt fengid slika greiningu (mynd 5). Ur
pbessum gégnum fengust einnig stadfestar dagsetningar frumuflaedisjargreininga. Dagsetningar
vefjagreininga voru fengnar Ur Sogukerfi Landspitala, en par voru allar greiningar fra

meinafraedideildinni skradar fyrir rannsoknartimabil pessa verkefnis.
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Mynd 5 — Hér sést hversu margir voru upphaflega & hverjum lista, hversu margir sjuklingar af peim
duttu Gt ar rannséknarhépnum og hversu margir komu inn. Astaedur pess ad sjuklingar duttu
at voru ad peir voru greindir med CLL utan ranns6knartimabilsins, peir voru erlendir
rikisborgarar eda ad peir hoféu verid ranglega greindir med CLL. Vid handvirka leit i gdggnum
& blédmeinafraedideild LSH fundust 30 einstaklingar sem hofdu fengid CLL greiningu med
fleedisjarrannsokn en voru pratt fyrir pad ekki & listanum fra deildinni. Peim var bett vid
listann, eins og sést. Nokkur skérun var milli listanna, en pad er skyrt nanar & mynd 6.

Gerd var leit i Krabbameinsskra ad peim sjuklingum i rannséknarhépnum sem ekki
voru & lista Krabbameinsskrar til ad ganga Ur skugga um ad peir a&ttu ekki greiningu i skranni
fyrir upphaf rannsoknartimabilsins. Med listanum sem fenginn hafdi verid fra
Krabbameinsskra yfir CLL greiningar & rannséknartimabilinu fylgdi kodi fyrir pad hvernig
greiningin var gerd. Greiningar gerdar med frumuflaedisja og & merg- og/eda blddstroki fengu
allar sama koda. Til pess a0 komast ad pvi nakvaemlega hvernig peer greiningar sem fengu
umreddan koda voru gerdar var flett i moppum i Krabbameinsskra og frumgogn
skréningarinnar skodud. Pannig var haegt ad komast ad pvi med hvada adferd(um) greining

var stadfest.

Til ad f& upplysingar um hvort og hver einkenni voru vid greiningu var studst vid
upplysingar Ur S6gu  sjukraskrarkerfi  Landspitalans  (skraning naoi  yfir allt
rannsdknartimabilid) og Laeknasetursins (skraning hofst 2009). Einnig voru skodadar
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pappirssjukraskrar i sjukraskraasafni LSH vid Vesturhlid og i Leeknasetrinu. bau einkenni
sem leitad var eftir voru: eitlasteekkanir, sykingar, aukin preyta og medi, slappleiki, folvi,
Gedlilegar bladingar, hiti, megrun og netursviti. Einnig voru skrad merki um stekkun &
eitlum og/eda milta vid likamsskodun og eftir myndgreiningu.

Upplysingar um bléofrumugildi vid greiningu og eitilfrumutalningar i blddi fyrir
greiningu voru fengnar Ur Sogukerfi Landspitala, Rannséknastofunni Mjodd (Leeknasetrinu)
og ad lokum ur Heklu télvukerfi sem geymir nidurstddur blédrannsokna sem gerdar voru fyrir
ario 2005. Einnig voru nokkur demi um ad blodgildin veeru tekin ar nétum lekna i
sjukraskram vidkomandi sjuklinga. Blodgildi sem skrdd voru vid greiningu voru: hvit
blodkorn, hemaoglobin, blooflogur, eitilfrumur, klessufrumur (til stadar eda ekki), albdmin,
kreatinin, pvagsyra og laktat dehydrdgenasi. Til ad meta haekkanir & eitilfrumutalningum fyrir
greiningu var akvedid ad skra nidur elstu hakkun eitilfruma sem upplysingar voru til um hja
sjuklingum. Litid var 4 eitilfrumutalningu >4x10%/L sem hakkun. Sidan var timinn milli

pbessarar elstu heekkunar eitilfrumutalningar og greiningar CLL reiknadur.

Upplysingar um hvort litningarannséknir voru framkvaemdar og nidurstéour peirra
voru fengnar fra Litningarannsoknum & Landspitalanum og einnig ar Sogukerfum spitalans og
Leaeknaseturs. Upplysingar um hvort sjaklingarnir hefdu greinst med onnur illkynja mein &
lifsleidinni voru fengnar fra Krabbameinsskra. Til ad komast ad pvi hvort sjuklingar heféu
einhvern timann fengid medferd vid CLL var notast vid Sogukerfi Landspitala/Laknaseturs
sem og Aria kerfi Landspitala, en pad er kerfi sem heldur utan um skraningu & gjof
krabbameinslyfja i @0. Ef sjuklingar héfou fengid medferd var skrad hver fyrsta medferdin
sem peir fengu var og hversu I6ngu eftir greiningu han var gefin (time-to-treat). Einnig var
skrad eitilfrumugildi i bl6oi vid upphaf medferdar par sem upplysingar um pad fundust.
Notast var vid pjodskra til ad finna busetu sjuklinga og danardag hja peim sem latnir voru. Ef
fram kom i sjukraskra ad fjolskyldusaga veeri um eitilfrumukrabbamein var pad skrad.

Upplysingar um danarorsakir fengust fr& Embeetti landlaeknis.

3.2 Tolfreedileg arvinnsla

Til ad reikna nygengi voru tdlur yfir mannfjolda sottar & vef Hagstofu Islands,
www.hagstofa.is. Aldursstadlad nygengi var reiknad ut fra alpjédlegum stadli WHO fra arinu
2000. Kaplan Meier lifunarkarfur og 6nnur tolfreedileg greining var unnin i tolfreediforritinu
R. Marktaekni var midud vid p-gildi 0,05.
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3.3 Leyfi

Adur en rannsoknin hofst voru fengin leyfi fra Personuvernd (tilv.: 2013111400HGK/--),
Visindasidanefnd (tilv.. VSNb2013110023/03.07) og framkvemdastjora lekninga &
Landspitala (tilv.: 16 OB/ei). Einnig voru fengin leyfi fra stjornarformanni Laknasetursins,
yfirleekni Krabbameinsskrar og Embeetti landleeknis (tilv.: 1403076/5.6.1/gkg) fyrir adgangi

ad gognum fra peim.

4 Niourstoour

4.1 Uppruni gagna

Krabbameinsskra:

133

Laknasetur: 62

Mynd 6 — Mynd sem synir hvadan upplysingar barust um sjuklinga i

Samtals: 161

rannsoknarhopnum. Hver hringur tdknar einn af premur

listum en toélurnar tadkna fjélda sjuklinga viokomandi lista.
Sem daemi voru 13 sjuklingar badi a lista Laeknaseturs og

blodmeinafradideildar LSH, en ekki a lista
Krabbameinsskrar. Eins og sja méa voru flestir sjuklingar

a fleiri en einum lista.
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Inn i ranns6knarhdpinn komu
134  sjoklingar af lista
bl6dmeinafraedideildar LSH,
af lista Krabbameinsskrar
komu 133 og af listanum fra
Leeknasetri komu 62
sjuklingar;  samtals 161
sjuklingur. betta pydir ad
samkvaemt pessum gégnum
greindist 161 Islendingur med
CLL/SLL & é&runum 2003-
2013. A mynd 6 ma gléggva
sig & pessu. par sést einnig
hvernig hoparnir skorudust,
en mikil skoérun var milli
listanna eins og sést &

myndinni.



4.2 Nygengi

A mynd 7 ma sja stoplarit sem synir hversu margir greindust med CLL/SLL & hverju éri
rannsoknartimabilsins. Fastir greindust arid 2003 (9 sjuklingar) en flestir arin 2009 og 2011
(20 sjuklingar). Nygengi CLL a arunum 2003-2013 var ad medaltali 4,55/100.000 ibua & ari
og ad medaltali greindust 14,6 sjuklingar & ari. Aldursstadlad nygengi, reiknad samkvaemt
alpjodlegum stadli WHO fra 2000°°, var 3,00/100.000 & &ri. A timabilinu greindust 109 karlar
(67,7%) og 52 konur (32,3%) (mynd 8). Nygengi medal karla & timabilinu var 6,14/100.000 &
ari en medal kvenna 2,95/100.000 & ari. A mynd 7 sést hversu margir greindust & hverju ari

rannsoknartimabilsins eftir kynjum.
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Mynd 7 — Stdplarit sem synir arlegan fjélda og kynjaskiptingu CLL/SLL greininga &
rannséknartimabilinu. Festir greindust ario 2003 (9) en flestir arin 2009 og 2011 (20).
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Medalaldur vid greiningu CLL var 70,9 ar Konur

og midgildid var 71,2 ar. Laegsti aldur var 35,3 ar og (52)

heesti 96,0 ar. Stoplarit sem synir aldursdreifingu
sjuklinga vid greiningu ma sj@ a mynd 9.

Medalaldur karla var 69,7 ar en 73,4 ar hja konum

en munurinn var ekki marktekur (p=0,064).

Karlar
(109)

Mynd 8 — Kdkurit sem synir hlutfall og
fjolda greindra karla og kvenna a
rannséknartimabilinu.
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Mynd 9 — Stoplarit sem synir aldursdreifingu sjuklinga vid greiningu CLL. Flestir voru i aldursflokknum
65-69 ara (30) en adeins einn einstaklingur var i aldursflokkunum 35-39, 40-44 og 95-99 ara.
Einnig ma sja mannfjolda & Islandi i somu aldursflokkum til samanburdar (bl&a linan, télur fra

Hagstofu Islands fyrir arid 2013).

4.3 Nakvemni Krabbameinsskrar

Ahugavert var ad skoda hversu hatt hlutfall rannsoknarhépsins veeri skradur med CLL/SLL i

Krabbameinsskra. I 1jos kom ad 133 sjuklingar (82,6%) voru skradir med pessa greiningu i

Krabbameinsskra &dur en rannsoknin hofst, en skréna skorti upplysingar um 28 (17,4%).

Adeins einn af peim 28 sjuklingum sem ekki fundust a lista Krabbameinsskrar hafdi fengid

CLL greiningu med vefjasyni, en 25 hofou greinst med frumuflaedisjarrannsdkn. Tveir voru

greindir med beinmergsstroki og komu peir badir af lista Leeknaseturs.
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4.4 Stadfesting greiningar

Forvitnilegt var ad kanna med hvada hetti CLL greining sjuklinga var stadfest eda rannsékud
nanar. | rannsoknarhpnum hoéfou 134 (83,2%) sjuklingar fengid greiningu med
flaedisjarrannsokn og 114 (70,8%) hofou gengist undir vefjarannsokn (& beinmerg og/eda
eitilvef). I atta tilfellum af pessum 114 var ekki haegt ad stadfesta CLL Gt fra vefjasyninu sem
tekid var. Sjukdomurinn var pa stadfestur med O6drum adferdum, oftast med

flaedisjarrannsokn.

Einnig var skodad hvernig upphaflega greiningin var gerd. Ef vefjagreining og
flaedisjarrannsokn voru gerdar med minna en 10 daga millibili var hvort tveggja skilgreint sem
fyrsta greining. Nidurstddur voru peer ad fyrsta greining var gerd med flaedisjarrannsokn
eingdngu hja 76 sjuklingum, hja 49 sjuklingum var fyrsta greiningin badi vefjagreining og
fledisjarrannsokn  og  hja 29 sjuklingum var eingéngu gerd vefjagreining. |
undantekningartilvikum var hvorki gerd vefjagreining né frumuflaedisjarrannsokn. Hja sex
sjuklingum var greiningin gerd med mergstroki og hja einum var hin gerd med blodstroki. A

mynd 10 mé sja pessar nidurstoour myndraent, asamt présentuhlutfalli.

Upphafleg greining CLL

w0 | 47.2%
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30,4%
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Fjoldi sjuklinga
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3,7%
S

Fleedisja Vefjagreining og Vefjagreining Mergstrok Blédstrok
fleedisja

10 -

0,6% —

Greiningaradferd

Mynd 10 — Stdplarit sem synir med hvada adferd fyrsta greining CLL var gerd. Flestir voru upphaflega
greindir med fleedisjarrannsokn, en nastflestir fengu greiningu badi & vefjasyni og med
fleedisjarrannsékn. Sjo einstaklingar voru greindir med CLL an pess ad gerd veri
fleedisjarrannsokn eda vefjagreining.
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Einkenni Fjoldi Hlutfall
sjuklinga
Preifanlegar 37 27,0%
eitlasteekkanir
Vaxandi 19 13,9%
preyta/madi
Slappleiki 30 21,9%
Folvi 10 7,3%
Sykingar 22 16,1%
Oedlilegar 1 0,7%
bleedingar/marblettir
Outskyrdur hiti 6 4,4%
Megrun 16 11,7%
Neetursviti 19 13,9%
B einkenni 28 20,4%

Tafla 2 — Fjoldi og hlutfall sjuklinga med tiltekin

einkenni. Peir sem sem téldust hafa B einkenni

hofou eitt eda fleira af eftirfarandi:

outskyrdan hita, megrun og/eda natursvita.

4.5  Einkenni vid greiningu

Sjukraskrar  allra  sjuklinga  voru
skodadar til pess ad fa upplysingar um
hvort og pa hvers konar einkenni voru til
(tafla  2).

Upplysingar um einkenni vid greiningu

stadar vid  greiningu

fundust hja 137 sjuklingum, par af hofdu
62 einkenni (45,3%) en 75 ekki (54,7%).

Auk

nidurstdour ymissa blédrannsokna vid

einkenna voru skradar
greiningu. Skrédar voru upplysingar um
hvit blodkorn, hemaoglébin, bléoflégur,
eitilffrumur, albumin, kreatinin, pvagsyru
og laktat dehydrégenasa (LDH). [ téflu 3
ma sja medaltal, midgildi, legsta og
haesta gildi allra pessara breyta. Einnig

ma sja viomidunargildi til samanburdar.

Medaltal Midgildi = Laegsta Heesta gildi  Viomidunargildi
gildi

Hvit blédkorn (x10°/L) | 27,0 16,2 4,4 537,6 4,0-10,5
Hemoglobin - Karlar 136,8 139 65 181 134-171
(glL) Konur 132,4 134 90 161 118-152
BI6&flogur (x10°%/L) 219 219 25 389 150-400
Eitilfrumur (x10%/L) 20,9 10,1 0,4 526,0 1,1-4,0
Albumin (g/L) 41 42 28 51 34-45
Kreatinin (umol/L) 91 84 47 377 60-100
pvagsyra (umol/L) 368 359 170 684 180-480
Laktat dehydrégenasi | 244 198 38 861 105-205

(UIL)

Tafla 3 — Hér ma sja nidurstéour ymissa blédrannsokna vio greiningu. Viomidunargildi voru fengin Gr
pjonustuhandbdk rannséknarsvids Landspitala.
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Mynd 11 — Sdlurit sem synir magn eitilfruma i bl6di vid greiningu. Hopnum var skipt i SLL og CLL eftir
pvi hvort sjukdémurinn var adallega i eitlum eda blédi. Eins og kom fram i téflu 3 var
medalgildi eitilfruma vid greiningu 20,9x10°%/L og midgildi 10,1x10%L.

Af sjiklingunum 161 reyndust 39 (24,2%) hafa lekkad hemoglobin i blodi vid
greiningu. Leekkun var ekki til stadar vid greiningu hja 100 sjuklingum en upplysingar vantadi
um 22. Nedri viomidunarmorkin eru 134 g/L fyrir karla en 118 g/L fyrir konur. Vid greiningu
héfou 18 sjuklingar lekkun a bléoflogum, 121 hafdi edlilegt magn og hja 22 vantadi
upplysingar. Nedri vidmidunarmork blédflagna eru 150x10°%/L.

| peim gdgnum sem sjuklingarnir fengust Gr (frd& blédmeinafraedideild og
Krabbameinsskrd) var skrdd hvort greiningin veeri metin sem SLL eda CLL og var pad metid
eftir pvi hvort sjakdomurinn var talinn vera ad mestu leyti i eitilvef (SLL) eda i bl6di (CLL).
Sjuklingar sem fengu CLL greiningu voru 142 (88,2%) en peir sem hlutu SLL greiningu voru
19 talsins (11,8%).

Upplysingar um fjélda eitilfruma i bl6di vid greiningu fundust hja 138 (85,7%)
sjuklingum. Eins og sést i toflu 3 var medalfjoldi eitilfruma 20,9x10%L og midgildi
10,1x10%L. A mynd 11 sést stlurit yfir eitilfrumutalningar sjdklinganna vid greiningu.
Hopnum hefur verid skipt i tvennt eftir pvi hvort sjukdémurinn var adallega i eitlum eda blddi
(SLL eda CLL). Gagnlikindahlutfall (odds ratio: OR) var reiknad til ad athuga hvort
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eitilfrumufjoldi vid greiningu CLL hefdi ahrif & hvort einkenni veeru til stadar vid greiningu. |
ljs kom ad peir sem hofdu eitilfrumufjlda yfir 15x10°%/L vid greiningu voru 2,6 sinnum
liklegri en peir sem hofdu feerri eitilfrumur til pess ad hafa einkenni (OR=2,6; p=0,017).

4.6 Eitilfrumutalningar fyrir greiningu

Eitilfrumutalningar sem gerdar voru adur en sjuklingur greindist med CLL fundust hja 98
sjuklingum af 161 (60,9%). Hja 84 peirra (85,7%) fannst hakkun eitilfruma (=4,0x10%/L). Ef
fleiri en ein haekkud eitilfrumutalning fannst fyrir greiningu var su elsta skrdd. Talningarnar
voru gerdar & mjog vidu timabili fyrir greiningu CLL, en bilid var 0,1-13,4 &r (medaltimi ad
greiningu var 2,8 ar en midgildi 2,3 &r). Fjoldi eitilfruma var allt fra 4,0x10%/L (sem eru efri
mork edlilegs eitilfrumufjélda skv. handbdk rannsdknarsvids Landspitala) og upp i
41,4x10°/L (medaltal 7,3x10%/L, midgildi 5,4x10%L). A mynd 12 m4 sja punktagraf sem synir
allar haekkadar eitilfrumutalningar sem fundust fyrir greiningu (p6 adeins einn punktur fyrir
hvern sjakling) og & mynd 13 hafa Gtlagar verid fjarlaegadir.
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Mynd 12 — Punktagraf sem synir elstu eitilfrumuhakkun hvers sjaklings sem fannst fyrir greiningu
CLL. A y-as sést hve ha eitilfrumutalningin var og & x-as sést hversu mérgum arum fyrir
greiningu talningin var gerd. Utlagar gera pad ad verkum ad erfitt er ad lesa i myndina, en &
mynd 13 hafa peir verio fjarlaegdir.
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Mynd 13 — Sama graf og a mynd 12 nema hér hafa Gtlagar verid fjarlegdir. Eins og sést er meirihluti
malinganna >5x10°/L og pvi likur & ad 6greint CLL sé & peim timapunkti til stadar. Mogulega
er MBL til stadar hja peim sem hafa eitilfrumufjélda 4-5x10%/L, en pvi er ekki haegt ad sla fostu
nema med pvi ad stadfesta ad um einstofna svipgerd eitilfrumanna sé ad raeda.
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4.7 Meofero

pann 1.3.2014 hofou 57 (35,4%) af sjuklingunum i ranns6knarhdépnum fengid medferd vegna
CLL/SLL. Mynd 14 synir upplysingar um fyrstu lyfjamedferd sjuklinga. Eins og sja ma eru
FCR (24 sjuklingar, 42,1%) annars vegar og chlorambucil (14 sjdklingar, 24,6%) hins vegar
algengustu gerdir lyfjamedferdar sem hafnar eru. Rituximab (R) var hluti medferdar hja 39

sjuklingum (68,4%).

Lyfjamedfero
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Mynd 14 — Stoplarit yfir fyrstu lyfjamedferd sjuklinga. F: Fludarabine, C: Cyclophosphamide, R:
Rituximab, CLB: Chlorambucil, O: Doxorubicin, P: Prednisolone, H: Vincristine.

Af peim 57 sjuklingum sem hafa fengido medferd vid CLL/SLL voru 23 (40,4%)
medhdndladir fljotlega eftir greiningu. Medaltimi ad medferd (time-to-treat) var 1,3 ar, en
medal peirra sem ekki voru medhdndladir strax vid greiningu var medaltimi ad medferd 2,2
ar. Medal eitilfrumufjoldi i bl6di vid upphaf medferdar var 59,1x10%L en midgildid var
30,6x10%/L (taka verdur pé fram ad eitilfrumufjéldinn vid upphaf medferdar var adeins
skradur hja 27 sjaklingum, en upplysingar vantadi hja hinum).

A myndum 15-17 eru Kaplan Meier grof sem syna timann sem leid fra greiningu ad
medferd (time-to-treat). Lodretta fallid i upphafi orsakast af pvi ad nokkur fjoldi sjuklinga
(23; 14,3%) for a medferd strax vid greiningu sjukdomsins. Mynd 15 synir allan
rannsoknarhdpinn en & mynd 16 hefur hopnum verid skipt i tvennt eftir pvi hvort einkenni

voru til stadar vid greiningu eda ekki. Eins og vid var ad buast sast ad peir sem hoféu einkenni

30



vid greiningu fengu fyrr og oftar medferd. Munurinn var afar marktaekur, p-gildi er 2,29x107.
Ef B einkenni voru til stadar vid greiningu var munurinn eins og gefur ad skilja enn meiri,
p=2,12x10"%. A mynd 17 hefur hépnum verid skipt i tvennt eftir eitilfrumutalningu vid
greiningu (undir/yfir 15x10%L). bar sast ad peir sem héfdu eitilfrumufjolda yfir 15x10%/L vid
greiningu voru marktaekt liklegri til ad f& medferd vid CLL (p=0,0023). I peim tilvikum par
sem sjukdomurinn var adallega i eitlum (SLL) var marktekt oftar gripid til medferdar en
begar sjukdomurinn var ad mestu leyti i bl6di (CLL), p=0,0053. Einnig var hopnum skipt eftir
kyni, aldri vid greiningu (eldri/yngri en 70 ara) og eftir pvi hvort greinst hafdi annar illkynja
sjukdémur, en ekki greindist marktaekur munur & hlutfalli medhondladra & milli undirhopa i

neinu pessara tilvika.
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Mynd 15 — Kaplan Meier graf sem synir hversu hatt hlutfall sjuklinganna hafdi ekki hafid medfero a
hverjum timapunkti. Pverstrikin a linunni tdkna ad sjuklingum sem fylgt var eftir feekkar og
punktalinan umhverfis tAknar 95% 6ryggisbil. Télurnar nedan vid grafid gefa til kynna fjolda
einstaklinga sem enn var fylgt eftir & hverjum timapunkti. Grafid byrjar & 160réttu falli nidur i
um 0,86 sem Utskyrist af pvi ad 14,3% sjuklinganna fengu medferd strax vid greiningu. Eftir pvi
sem lengra leid fra greiningu fengu fleiri medferd en pegar 6 ar voru lidin fra greiningu vard linan
flot og enginn sjuklingur hof medferd eftir pad.
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Mynd 16 - Kaplan Meier graf sem likt og grafio & mynd 15 synir hversu hétt hlutfall sjuklinga hafdi ekki
fengid medferd & hverjum timapunkti. Hér hefur hpnum hins vegar verid skipt i tvennt eftir
pvi hvort sjuklingarnir hofou einkenni vid greiningu CLL eda ekki. Peir sem h6fdu einkenni vid
greiningu voru liklegri til ad fa medferd og munurinn var marktaekur (p=2,29x107).
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Mynd 17 — Kaplan Meier graf sem likt og grafid a mynd 15 synir hversu hatt hlutfall sjuklinga hafoi ekki
fengid medferd & hverjum timapunkti. Hér hefur hépnum verid skipt i tvennt eftir
eitilfrumufjélda vid greiningu. I 1jés kom ad peir sem hofdu eitilfrumufjolda yfir 15x10%/L vid
greiningu voru liklegri til ad f& medferd en peir sem hoéfdu feerri eitilfrumur vid greiningu.
Munurinn var marktaekur (p=0,0023).
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4.8 Onnur illkynja mein

Kannad var i gdgnum Krabbameinsskrar hvort sjuklingar i hopnum hefdu verid greindir med
annad illkynja mein a lifsleidinni. SG4 skodun leiddi i 1jos ad 39 sjuklingar (24,2%) hofou
greinst med adra tegund af krabbameini. Fimm sjuklingar h6fdu greinst med tvo adra illkynja
sjukdéma. A mynd 18 sést um hvada sjukdéma var ad raeda. Blodruhalskirtilskrabbamein var
algengast (23%) og lungnakrabbamein kom par a eftir (16%). Prir sjuklingar héfou annan
illkynja blédsjukdom, tveir héfdu mergeexli (multiple myeloma) og einn sjalfvakio

blodflagnablaedi (essential thrombocythemia: ET).

Adrir illkynja sjakdémar
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Stadur meins

Mynd 18 — Hér sést hvada 6nnur illkynja mein CLL sjuklingarnir hoféu greinst med. Eins og sja ma héféu
sjuklingarnir mjog mismunandi greiningar. Algengast var blédruhalskirtilskrabbamein og
krabbamein i lunga kom par 4 eftir.

4.9 Litningarannsoknir

Unnid var ur upplysingum fra Litningarannséknum LSH til ad komast ad pvi hve margir CLL
sjuklingar hefdu gengist undir slikar rannsoknir og hverjar nidurstédurnar voru. Pad kom a
daginn ad 18 sjuklingar (11,2%) hofdu gengist undir litningarannsokn. Medalaldur peirra
sjuklinga sem gengist hofou undir litningarannséknir var 56,5 ar, midgildi 56,6 ar. Samantekt

a nidurstddum rannsdéknanna ma sja a mynd 19.
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Nidurstodur litningarannsdkna

Fjoldi sjuklinga
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Ekkert fannst Urfelling 13q14 bristeda 12 Urfelling 1122 og Urfelling 11922
17p13

Litningabreytingar

Mynd 19 — Stoplarit sem synir nidurstédur litningarannsokna. Algengasta nidurstadan var edlileg
litningagerd en su litningabreyting sem oftast greindist var urfelling & 13q14.

Hja atta sjuklingum (44,4%) fundust engar litningabreytingar en sex (33,3%) hofdu urfellingu
13914 sem tengist géoum horfum. Tveir h6fou pristedu 12 en adeins einn hafoi urfellingu
11922 og einn hafdi badi arfellingu 11922 og 17p13.

4.10 Lifun

pann 1.3.2014 voru 47 sjuklingar ar rannséknarh6pnum latnir. Kaplan Meier graf yfir lifun
hopsins ma sja & mynd 20. Fimm é&ra lifun var um 70% og midgildi lifunar var 9,4 ar. A
myndum 21-22 hefur sjuklingahdépnum verid skipt upp i tvo mismunandi hépa og lifun
bessara tveggja hopa borin saman. Lifun peirra sem greindust med CLL eldri en sjotugir var
marktakt verri en peirra sem greindust yngri (mynd 21), p=2,4x107®, eins og blast métti vid.
Lifun peirra sem fengu medferd vid CLL virdist vera betri en peirra sem ekki fengu slika
medferd, en munurinn var p6é ekki marktekur (p=0,243) (mynd 22). beir sjuklingar sem
greinst hofou med annan illkynja sjukdom hofou marktaekt verri lifun en peir sem eingéngu
hofdu CLL (p=0,028). Eitilfrumutalning yfir 15x10%L vid greiningu virdist tengjast verri
lifun en pé nadi munurinn ekki marktekni (p=0,067). Samberilegur samanburdur a lifun
tveggja hopa var gerdur milli kynja, eftir pvi hvort sjuklingarnir h6fou einkenni vid greiningu,
B-einkenni vid greiningu og eftir pvi hvort sjakdomurinn var adallega i eitlum eda blédi (SLL

eda CLL), en enginn marktaekur munur fannst a lifun pessara undirhopa.
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Mynd 20 — Kaplan Meier graf sem synir lifun sjaklinga i rannsoknarhépnum. A pvi ma sja hversu hatt
hlutfall sjuklinganna var enn & lifi eftir tiltekinn fjolda &ra fra greiningu. pverstrikin & linunni
tdkna ad sjuklingum sem fylgt var eftir fekkar og punktalinan umhverfis tdknar 95%
oryggisbil. Tolurnar nedan vid grafid gefa til kynna fjolda einstaklinga sem enn var fylgt eftir &
hverjum timapunkti. Fimm ara lifun var um 70% og midgildi lifunar 9,4 ar.

Adaldanarorsok Fjoldi Hlutfall
CLL 22 46,8%
Hjarta- og 8 17,0%
&dasjukdomar

Krabbamein (ekki i 6 12,8%
eitilfrumum)

Onnur 4 8,5%
eitilfrumukrabbamein

Sykursyki 4 8,5%
Alzheimerssjukdomur 1 2,1%
Parkinsonssjukdémur 1 2,1%
Bratt skeifugarnarsar 1 2,1%

Tafla 4 — Danarorsakir allra 47 latinna CLL
sjuklinga i rannséknarhépnum. 1
danarmeinaskrd eru einnig skradar
undirliggjandi orsakir en i pessari toflu
sjast adeins adaldanarorsakirnar.

Tafla 4 synir adaldanarorsakir peirra CLL
sjuklinga sem latnir voru pann 1.3.2014. CLL var
adaldanarorsok hja 22 af 47, en adrir kvillar eins
0og hjarta- og @dasjukdéomar og Onnur
krabbamein komu par a eftir. Af peim 25
sjuklingum sem ekki hofou CLL skrdda sem
adaldanarorsok hofou 16 sjukdominn skrédan
sem undirliggjandi danarorsok, en hja 9
sjuklingum var CLL ekki skrad a danarvottord.
Af 47 latnum sjuklingum i rannséknarhépnum
hofou pvi 38 (80,9%) CLL sem adaldanarorsok
eda sem undirliggjandi ors6k en pad samsvarar
u.p.b. 4 af hverjum 5 latnum einstaklingum i

rannsoknarhopnum.
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Mynd 21 - Kaplan Meier graf yfir lifun. Sjuklingum hefur verid skipt upp i tvo hopa eftir pvi hvort peir
voru eldri eda yngri en 70 ara pegar peir greindust med CLL. A grafinu ma sja ad peir sem
greinast eftir sjotugt hofdu markteekt styttri lifun heldur en peir sem greindust yngri, p=2,4x10®.
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Mynd 22 — Kaplan Meier graf yfir lifun. Sjuklingum hefur na verid skipt upp i tvo hdpa eftir pvi hvort
peir hofdu fengid medferd eda ekki. Munur a lifun var ekki marktekur eins og sést &
punktalinunum, sem takna 95% &ryggisbil. P-gildid er 0,243.
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5 Umradur

Sjuklingar greindir med CLL & rannsoknartimabilinu 2003-2013 voru 161 talsins, 109 karlar
0g 52 konur. Nygengi & Islandi var 4,55/100.000 ibta & ari, medal karla var pad 6,14/100.000
a ari og hja konum 2,95/100.000. Medalaldur vid greiningu var 70,9 ar, medalaldur karla var
69,7 ar og kvenna 73,4 ar. Af sjuaklingunum voru 28 (17,4%) ekki skradir i Krabbameinsskra
og voru peir nénast allir greindir med frumuflaedisjarrannsokn. Upphafleg greining CLL for
oftast fram med fledisjarrannsokn (77,6% tilfella) en vefjagreining var einnig algeng
(48,4%). Fyrir 30,4% sjuklinga voru badar pessar greiningaradferdir notadar. Einkenni vid
greiningu komu fram hja 45,3% sjuklinga og voru eitlasteekkanir algengasta einkennid. B
einkenni komu fram hja um 20% sjdklinga. Gripa hafdi purft til medferdar vid CLL hja 57
sjuklingum i hépnum (35,4%) og var FCR medferd algengust. Fjérdungur sjaklinga hefur
greinst med einhvern annan illkynja sjukdom og hja 18 sjuklingum (11%) voru gerdar
litningarannsoknir a aexlisfrumum. Fimm ara lifun var um 70% og midgildi lifunar 9,4 ar.

CLL var adaldanarorsok hja 22 af 47 (46,8%) lathum i rannsoknarhopnum.

Sjuklingar sem fundust med CLL greiningu & arunum 2003-2013 voru sem fyrr segir
161 talsins. Gogn fra bléomeinafraedideild LSH attu ad innihalda upplysingar um allar CLL
greiningar med fledisjargreiningu & timabilinu. Eftir ad gogn Krabbameinsskrar og
Leeknaseturs voru skodud kom i 1jos ad 30 manns ar peim gégnum héfdu greinst med CLL
med flaedisjarrannsokn en voru po ekki & lista blodmeinafraedideildar. betta bendir til pess ad
sjuklingalistinn fra blédmeinafraedideildinni hafi verid 6fullkominn og vekur upp spurningar
um hvort allir sjuklingar sem greindust med flaedisja & timabilinu hafi verid fangadir i

rannsoknarhdpinn.

Listinn fra Laeknasetri innihélt prja sjuklinga sem ekki voru i Krabbameinsskra eda i
gbgnum blédmeinafraedideildar. Tveir peirra voru greindir med mergstroki en sa pridji var
greindur med beinmergsvefjasyni. Listinn fra Laeknasetri nadi einfaldlega yfir pa sjuklinga
sem par voru i eftirliti vegna CLL. Petta vekur upp spurningar um hvort i rannséknarhépinn
vanti sjuklinga sem eru i eftirliti einhvers stadar annars stadar eins og til demis & Akureyri. PO
er liklegt ad um faa einstaklinga sé ad reeda par sem flestir CLL sjuklingar & Islandi eru i

eftirliti & LSH eda Laknasetri og adeins prju ny tilfelli fundust i gggnum Leaeknaseturs.

Nygengi CLL & islandi og medalaldur vid greiningu er i samraemi vid pad sem pekkist
i nagrannaldondum okkar. Hlutfall karla & méti konum maldist rétt um 2,1:1, en erlendar
rannsoknir benda til pess ad hlutfallid sé 1,7:1.% betta sést einnig pegar nygengid hja

kynjunum er borid saman vid pad sem erlendar rannsoknir hafa synt. Nygengi medal islenskra
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karla meldist 6,14/100.000 & ari en medal kvenna 2,95/100.000. Nygengistolur fra
Bandarikjunum eru 6,75 tilfelli & 100.000 karla og 3,65 tilfelli 4 100.000 medal kvenna.®
Evrépu eru samberilegar tolur 5,87/100.000 hja kérlum og 4,01/100.000 hja konum.*
Nygengi medal islenskra karla virdist pvi vera mitt a milli pess sem pekkist sin hvorum megin
vid Atlantshafid, en hja konum malist nygengid hins vegar laegst & Islandi. Hvad vardar aldur
vid greiningu pa virdist hann vera svipadur hja badum kynjum hérlendis og erlendis.
Medalaldur meeldist 69,7 ar hja islenskum kdrlum en 73,4 ar hja konum sem er samberilegt

vid erlendar télur (karlar um 70 ar og konur um 74 &r?).

Ljost er eftir vinnslu pessa verkefnis ad Krabbameinsskra hefur hingad til ekki fengid
upplysingar um alla sjaklinga med CLL greiningu, en 28 sjuklingar fundust eftir 6drum
leidum (17,4%). Af pessum 28 voru adeins tveir sem greindir voru med CLL & vefjasyni, en
25 af pessum sjuklingum voru greindir med frumufleedisjargreiningu. Tveir voru greindir med
skodun & mergstroki (peir komu Ur goégnum Leknaseturs). Af pessu ma rada ad midlun
upplysinga um einstaklinga sem greinast med CLL med frumufledisjarrannsokn &
Landspitala til Krabbameinsskrar maetti vera skilvirkari. Petta er bagalegt i ljosi pess ad feera
ma rok fyrir pvi flaeedisjargreining sé besta greiningaradferdin sem vol er & til greiningar CLL,
enda getur adferdin baedi metid magn eitilffruma og stadfest einstofna svipgerd peirra. Ef til
vill er pessi vanskraning CLL tilfella, greindra med flaedisja, tilkomin vegna pess ad flest
krabbamein eru greind med vefjafreedilegum adferoum. CLL hefur pvi akvedna sérstdou
medal illkynja sjukdoma sem felst i pvi ad heaegt er ad greina pad & einfaldan hatt med
fleedisjarrannsokn. betta geeti verid orsokin fyrir pvi ad ferlid fra greiningu CLL med flaedisja

ad skraningu tilfellisins i Krabbameinsskra sé e.t.v. ekki nagilega skilvirkt.

Eins og fram kom i inngangi segja opinberar tolur frd Krabbameinsskra ad nygengi
langvinns hvitbladis & Islandi & arunum 2006-2010 hafi verid 4,9/100.000 & ari hja korlum og
1,9/100.000 hja konum.® Hafa ber { huga ad inni i pessum tolum er badi CLL og CML
(langvinnt mergfrumuhvitblaedi), en pad er um fjérum sinnum sjaldgefara en CLL og alls
6skyldur sjukdémur. T nidurstédukafla kom fram ad reiknad nygengi 4 rannsoknartimabilinu
2003-2013 veeri 6,14/100.000 & ari hja kérlum og 2,95/100.000 fyrir konur. Astedan fyrir
muninum parna a milli er ad 6llum likindum st ad Krabbameinsskra vanmetur nygengid par
sem hun hafdi ekki upplysingar um alla pa er greindust a timabilinu. Upplysingum um pessa

sjuklinga hefur na verid komid til Krabbameinsskrar og unnid er ad skraningu peirra.

Vandamal med nakvaemni skraningar CLL tilfella virdast ekki vera bundin vid island.

Bandarisk rannsokn fra 2001 segir fra pvi ad nygengi CLL sé mdgulega vanmetid par sem
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nygengi sjukdémsins sé metid Gtfra vefjameinafredi og gégnum um krabbameinsmedferd.™

par segir ororétt:

CLL incidence is estimated from tumor registry reports based on tissue pathology and
cancer treatment data. Tumor registry data may underestimate the incidence of CLL
substantially because CLL can be diagnosed by flow cytometric analysis of peripheral
blood cells, and the majority of patients do not require treatment at the time of diagnosis.>*

betta vandamal virdist pvi pekkjast vida. | pessari rannsokn sem gerd var i Arkansas fylki
kom fram ad nygengi CLL var 37,6% herra en opinberar tolur ségdu til um.>* pad er ivid

meiri vanskraning en fannst vid vinnslu pessa verkefnis.

Upphafleg greining CLL for oftast fram med flaeedisjarrannsokn en sjuklingar sem voru
ad greinast med CLL gengust i 77,6% tilvika undir slika rannsokn. | 48,4% tilvika var CLL
greint med vefjagreiningu. Heerri tolur sjast ef vid takmorkum okkur ekki vid upphaflega
greiningu CLL. Af sjuklingunum hafa 85,4% verid greindir & fledisja a einhverjum
timapunkti en 70,8% hafa gengist undir vefjarannsokn. Astedurnar fyrir pvi ad
fleedisjargreiningin virdist vera vinsalli geta verid nokkrar. Einn af peim pattum sem liklega
studlar ad pessu er su stadreynd ad frumuflaedisjarrannsokn krefst mun minna inngrips heldur
en vefjagreining. Pad parf toluvert meira fyrir pvi ad hafa ad sekja synid sem parf til
vefjagreiningar en til fledisjargreiningar, par sem ekki parf annad en bldédsyni. Petta skiptir
sérstaklega miklu mali ef sjuklingur er aldradur og/eda veikburda. Annad sem geti lagt
eitthvad af morkum til vinszlda flaedisjarinnar er ad med henni er a audveldan og fljétlegan
hatt hegt ad stadfesta einstofna svipgerd eitilfrumanna, sem er ju annad af

greiningarskilmerkjum CLL sjukdémsins.

Athyglisvert er ad sjo sjuklingar (4,3%) fengu upphaflega sina CLL greiningu af stroki
(sex af mergstroki og einn af blodstroki). petta er merkilegt fyrir paer sakir ad pessar
rannsoknir geta ekki stadfest ad um CLL sé ad raeda, par sem ekki er haegt ad ganga ur skugga
um ad svipgerdin sé einstofna. Pessar adferdir geta gefid sterkar visbendingar um ad
sjukddémurinn sé til stadar, en nanari stadfestingu parf ad fa med 6drum heetti.

Upplysingar um sjukdomseinkenni vid greiningu fundust hja 137 sjuklingum og par af
hofou 62 einkenni (45,3%). Sjuklingar sem greindust med CLL einkennalausir voru pvi 75
(54,7%). betta hlutfall er nokkud hatt midad vid tolur fra 6drum I6ndum, en par er talad um ad
hlutfall einkennalausra vid greiningu sé 25%.%" T umfjéllun um CLL eftir Brynjar Vidarsson,
bl6dmeinafrading, kemur fram ad hlutfall einkennalausra vid greiningu sé 40-60%.
Areidanlegar télur yfir hlutfall einkennalausra vid greiningu CLL virdist pvi vanta. bréatt fyrir

ad einkennaleysi veeri algengt var hlutfall sjuklinga sem héféu B einkenni vid greiningu ansi
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hatt, 20,4%. Erlendar tolur yfir petta segja 5-10%.'" B einkenni eru talin benda til lengra
gengins sjukdoms og verri horfa. pratt fyrir pad fannst ekki munur & lifun peirra sem héfou B
einkenni vid greiningu og annarra (p=0,821). Hins vegar voru peir mun liklegri til ad f4
medferd vid CLL heldur en B einkennalausir (p=2,12x10%).

Eitilfrumutalningar fyrir greiningu leiddu i 1jés ad 84 sjuklingar af 6llum 161 hofdu
meelst med eitilfrumufjélda yfir edlilegum mdrkum fyrir greiningu. Af pessum 84 voru 48
(57,1%) med eitilfrumutalningu yfir 5x10%L en annad greiningarskilmerkja CLL er einmitt ad
B-eitilfrumur séu >5x10%L. Pessir einstaklingar voru sennilega komnir med CLL & pessum
timapunkti, en engu ad sidur var sjukdomurinn ekki greindur fyrr en mérgum arum seinna i
sumum tilvikum. begar eitilfrumutalning synir fjolda uppad meira en 5x10%L tti
heilbrigdisstarfsmadur ad staldra vid og hugleida pann moguleika ad um CLL sé ad reeda. Pad
ma pvi gera rad fyrir pvi ad i einhverjum pessara tilvika hafi mistok att sér stad. Ef sjuklingur
er aldradur og sérstaklega veikburda er pé mogulegt ad heilbrigdisstarfsmadur taki medvitada
akvordun um ad greina sjukdominn ekki. Svoleidis tilfelli eettu pd ekki ad vera morg i pessum

hopi pvi ad CLL var i 6llum tilfellum greint sidar meir.

Hugmyndin med pvi ad skoda eitilfrumutalningar fyrir greiningu var upphaflega ad
rannsaka hvort sjaklingarnir hafi haft MBL fyrir greiningu. bad er p6 mjog erfitt ad meta pad
med pessum heetti vegna pess ad pad er ekki haegt ad stadfesta ad um MBL sé ad reeda nema
med flaedisjarrannsokn eda 6drum adferdum sem stadfesta einstofna svipgerd. Par sem verid
er ad skoda bldédrannsoknir morg ar aftur i timann er 6mogulegt ad gera slikar rannséknir.
Jafnvel p6 hakkun eitilfruma sjaist er ekki heaegt ad sla pvi fostu ad um MBL (eda CLL) sé ad
reda. Astedur fyrir veegri eitilfrumufjolgun geta verid margar, td. sykingar eda
bolgusjukdomar. A sama hatt getur MBL verid til stadar p6 ad eitilfrumufjéldinn fari ekki upp
fyrir efri mork.

Til ad rannsaka MBL sem forvera CLL veeri hentugra ad gera framsyna rannsokn. P&
veeri gerd frumuflaedisjarrannsdkn & blédsynum ar eldra félki og athugad hvort MBL veeri til
stadar. Sidan veeri haegt ad fylgjast med pvi hja hversu mérgum MBL préadist yfir i CLL.
Bandarisk rannsokn fra arinu 2009 fylgdist med eitilffrumum 77.469 heilbrigdra, fullordinna
einstaklinga. Af peim fengu 45 CLL (allt ad 6,4 arum sidar) og par af voru 44 med greint
MBL fyrir greiningu CLL (98%).%° MBL virdist pvi vera forstig CLL { nanast 6llum tilvikum.
Onnur rannsékn fra 2008 sem gerd var & 1.520 manns & aldrinum 62-80 ara med edlilegan
eitilfrumufjolda syndi ad 5,1% af peim hafdi MBL.* i sému rannsékn voru 2.228 manns med

eitilfrumudreyra (lymphocytosis: eitilfrumur >4x10%L) rannsakadir en adeins 13,9% hoféu
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MBL.* betta synir svo ekki verdur um villst pad sem adan kom fram; ad eitilfrumufjoldi parf
ekki ad fara yfir efri mork til ad MBL geti verid til stadar og ekki parf ad vera um MBL ad
reeda jafnvel po ad fjoldi eitilfruma sé haekkadur.

Upp hafa komid spurningar um hvort asteeda sé til pess ad skima fyrir MBL. MBL er
einkennalaust og veldur pannig engum vandkveedum en mogulega vari hagt ad greina CLL
fyrr i framhaldinu ef skimad veeri fyrir pvi. bPegar einkennalaust CLL er greint er i rauninni
ekkert gert nema sjuklingurinn er freeddur og radlagt ad koma reglulega i eftirlit. Pad er ekKi
fyrr en einkenni gera vart vid sig sem gripid er til medferdar. begar einkenni eru komin fram
mun sjukdomurinn greinast og p6 ad hann hefdi verid greindur fyrr pa hefdi ekkert verid gert
nema fylgjast med. Avinningurinn af skimun fyrir MBL veri pvi litill sem enginn sem

stendur.

Sjuklingar i rannsoknarhopnum sem medhondladir voru med krabbameinslyfjum
vegna CLL voru 57 talsins (35,4% af hdpnum). pPad verdur p6 ad taka med i reikninginn ad
eftirfylgnitimi sjuklinganna var mjog mislangur. peim sem greindust arid 2003 (fyrsta ar
rannsoknartimabilsins) var fylgt eftir i um ellefu & en sumum sem greindust 2013 adeins i
halft ar. Eftirfylgni (follow-up) nadi fra greiningardegi og ad degi fyrstu medferdar eda
1.3.2014 ef sjuklingurinn hafdi aldrei fengio medferd vid CLL. Medaleftirfylgnitimi var 2,9 ar
en midgildi 2,4 ar.

Samsett lyfjamedferd med lyfjunum fludarabine, cyclophosphamide og rituximab
(FCR) var algengasta medferdin en 24 sjuklingar fengu pa medferd, & medan 14 sjuklingar
fengu chlorambucil. Athyglisvert er ad rituximab var hluti af medferdinni i hja 39 sjuklingum
eda i 68,4% tilvika. petta einstofna motefni gegn CD20 hefur reynst vel til ad minnka
eitilffrumufjolda i blodi. Ef fra eru talin pau tilvik par sem chlorambucil var gefid eitt og sér pa
fengu naerri allir rituximab. Astedan fyrir pvi ad chlorambucil eitt og sér var jafn vinsal
medferd og raun bar vitni er liklega st ad pad er gefid um munn i téfluformi. Flest hin lyfin
(til deemis FCR Ilyfin) eru gefin i @8. Oldrudum og veikburda sjiklingum eru oft gefnar
chlorambucil t6flur frekar en Iyf i &d. betta er liklega asteedan fyrir pvi ad rituximab var ekki
enn oftar fyrir valinu i lyfjamedferd. Almennt virdist lyfjamedferd vid CLL & Islandi vera
svipud pvi sem pekkist erlendis, en par er FCR mikid notad, auk chlorambucils. Feerst hefur i

aukana ad nota chlorambucil og rituximab saman.*

Af peim 57 sem fengu medferd vid CLL a timabilinu fengu 23 hana strax vid
greiningu (40,4%). Eins og sést a mynd 16 (bls. 32) pa er steerstur hluti peirra sem fa medferd

strax med einkenni vid greiningu eins og vid var ad buast. Flestir af pessum sjuklingum hofou
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B einkenni (hita, megrun og/eda netursvita) sem geta verid merki um lengra genginn
sjukdom. Einnig hafdi eitilfrumufjoldi vid greiningu marktek ahrif & likur & ad f4& medferd
(mynd 17, bls. 32), enda voru téluvert meiri likur & einkennum ef eitilfrumufjoldinn var herri
(bls. 28). Ekki fannst marktekur munur & likum & pvi ad fara a medferd eftir aldri vid
greiningu (p=0,458), sem kom nokkud & ovart. Athyglisvert er ad eftir ad sex ar voru lidin fra
pvi ad CLL greindist hof enginn sjuklingur i rannséknarhépnum sina fyrstu medferd. pbetta
sést & mynd 15, bls. 31 (linan heettir ad falla og verdur bein eftir sex ara eftirfylgnitima). petta
geeti bent til pess ad likur & pvi ad émedhondladir sjuklingar muni purfa medferd vio CLL
minnki eftir pvi sem lengra lidur fra pvi ad sjukdémurinn greindist.

Tiltdlulega fair sjuklingar hofdu gengist undir litningarannsoknir, adeins 18 (11,2%).
Spurning er hvort fjolga parf slikum rannséknum, sérstaklega hja sjuklingum i yngri
kantinum, par sem litningarannséknir geta gefio géda visbendingu um sjukdémshorfur. Auk
bess geta nidurstodur litningarannsokna haft ahrif & lyfjaval ef gripa parf til medferdar (ef
arfelling 17p13 er til stadar, sja umfjollun um medferd i inngangi). Medalaldur sjuklinga sem
hofou gengist undir litningarrannsoknir var 56,5 ar sem er mun minna en medalaldur alls
hopsins, sem var 75,1 ar. Engu ad siour var téluvert af ungum sjuklingum (50-60 ara) sem
ekki hofdu gengist undir slikar rannséknir. Annad sem veri gagnlegt ad skoda til ad fa
hugmynd um horfur sjuklinga er ofurstokkbreytingaastand (mutational status) IgVu-
motefnagena, en eins og kom fram i umfjollun um horfur i inngangi pa skiptir miklu mali fyrir

horfur sjuklinga hvort exlisfrumur peirra hafa stokkbreytta svipgerd eda ekki.

Erfitt er ad meta hvort tidni litningabreytinga i CLL sjukdémi & Islandi sé sambeerileg
vid pad sem pekkist erlendis vegna pess hve fair Islendingar hafa gengist undir
litningarannsoknir. Rannsoknir hafa synt ad tidni mismunandi litningabreytinga i CLL skiptist
svona: 55% Urfelling & 13q, 18% bristeda 12, 16% Urfelling 11q og 7% urfelling 17p.% % |
pessari rannsékn var Urfelling 13q algengust (60%) og pristeda 12 par a eftir (20%) og
arfellingar 11q (20%) og 17p (10%) raku lestina. Tidni CLL-tengdra litningabreytinga &
Islandi virdist pvi samrymast pvi sem erlendar rannsoknir hafa synt, en pessu verdur ad taka
med fyrirvara vegna pess hve fair hafa gengist undir litningarannséknir hér a landi. Adeins
fundust CLL-tengdar litningabreytingar hja tiu manns & arabilinu 2003-2013 (55,6% beirra

sem gengust undir rannsokn), en hinir atta hofou edlilega litningagerd.

Lifun sjuklingahopsins er synd med Kaplan Meier grafi & mynd 20, bls. 35.
Medaleftirfylgnitimi var 4,2 & og midgildi 4,1 ar. Fimm éra lifun var um 70% og midgildi

lifunar 9,4 ar. Einhverjum geeti fundist 70% fimm ara lifun heldur lag prosenta fyrir jafn
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haeggengan og meinlausan sjukdom og CLL. Hafa parf haan aldur sjuklinganna i huga en
medalaldur vid greiningu er um 71 &r. begar hopnum var skipt i tvennt eftir pvi hvort
sjuklingar voru yngri eda eldri en 70 ara vid greiningu (mynd 21, bls. 36) sast ad eldri
hépurinn hafdi mun verri lifun (p=2,4x10'®). Sjaklingarnir sem latnir eru létust ekki einungis
vegna CLL, heldur einnig vegna ymissa annarra kvilla sem sja ma i toflu 4, bls. 35. Pessa adra
kvilla ma marga tengja haum aldri og petta veldur pvi ad lifunin verdur ekki sjukdoémssérteek.
Haeegt er ad reikna Gt sjukdomssérteka lifun (disease-specific survival) CLL sjuklinga ut fra
danarorsokum. ba eru pad adeins peir einstaklingar sem létust vegna CLL sem draga lifunina
nidur. Adgangur ad gégnum Ur danarmeinaskra fékkst pvi midur ekki nagilega timanlega til
bess ad unnt veeri ad reikna Ut og birta sjukdomssérteeka lifun i pessari ritgerd. Petta er

verkefni sem unnid verdur i ad leysa a naestu misserum.

Athyglisvert er ad ekki fannst munur & lifun peirra sem hofdu einkenni vid greiningu
og einkennalausra (p=0,889). Eitilfrumufjoldi vid greiningu gaf heldur ekki marktaekar
visbendingar um lifun (p=0,067). Eins og sést & Kaplan Meier grafinu & mynd 22 (bls. 36)
virdast peir sem fengu medferd vio CLL hafa betri lifun en medhodndladir en munurinn var
pé ekki marktekur. Mogulegt er ad marktekni hafi ekki nddst vegna pess ad i hopi
omedhondladra voru badi einstaklingar med veegan sjukdém og aldradir, veikburda sjuklingar

sem ekKi var treyst til ad hefja lyfjamedferd.

6 Alyktanir

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi hefur hingad til litt verid rannsakad & Islandi, en ahugaverd
svor fengust vid helstu rannséknarspurningum verkefnisins. bannig greindist 161 sjuklingur
med CLL & islandi & rannsoknartimabilinu 2003-2013 og var nygengid 4,55/100.000 ibua &
ari sem er sambeerilegt vid pad sem pekkist erlendis. Einkenni vid greiningu voru til stadar i
45,3% tilvika og voru eitlasteekkanir algengastar. Pvi ma draga pa alyktun ad i teplega
helmingi tilfella hafi sjuklingur liklega greinst vegna einkenna sjukdomsins en i riflega
helmingi tilfella hafi sjakdomurinn greinst vegna blodrannsoknar af 6dru tilefni. Vardandi
greiningaradferdir var oftast beitt frumuflaedisjarrannsokn vid upphaflega greiningu (77,6%)
en vefjagreining var einnig mikid notud (48,4%), oftast samhlida frumuflaedisjargreiningu.
Margir sjuklingar hofdu merki um fjélgun eitilfruma manudum og/eda arum fyrir greiningu
CLL, en ekki er unnt ad sannreyna ad um MBL hafi verid ad reeda par sem ekki liggur fyrir

stadfesting & einstofna svipgerad.
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I 1j6s kom ad af sjuklingunum 161 voru 28 (17,4%) ekki skradir med CLL greiningu i
Krabbameinsskra, og ljost er ad bata parf skréningu CLL tilfella i framtidinni. Ennfremur
veeri stofnun gagnagrunns par sem 6llum upplysingum um CLL sjdklinga yrdi haldid til haga
mjog gagnleg. Pannig veeri hegt ad halda kerfisbundid utan um upplysingar um CLL
sjuklinga en pessi gogn eru na dreifd og litt adgengileg.

[ framhaldi af pessu verkefni veeri ahugavert ad skoda fleiri peetti, eins og tidni Richter
umbreytingar, tidni gammaglébulinlekkunar (hypogammaglobulinemia), arangur af
lyfjamedferd (til deemis tidni sjukdomshlés (remission), endurkomu sjukdoms (relapse) og
sjukddéms sem ekki svarar medferd (refractory disease)) og ettlegni sjukdoms svo fatt eitt sé
nefnt. Ljost er ad mikid verk er 6unnid i rannsoknum & CLL 4 islandi og spennandi verkefni

eru framundan.
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