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Ágrip 

Langvinnt eitilfrumuhvítblæði: Nýgengi, aðdragandi greiningar og undanfari 
Gunnar Björn Ólafsson, Anna Margrét Halldórsdóttir

1
, Hlíf Steingrímsdóttir

2
, Brynjar Viðarsson

2,3
, 

Helga Ögmundsdóttir
4
. 

1
Blóðbankinn LSH, 

2
Blóðlækningar LSH, 

3
Læknasetrið í Mjódd, 

4
Háskóli Íslands. 

Inngangur: Langvinnt eitilfrumuhvítblæði (Chronic lymphocytic leukemia: CLL) er 

eitilfrumukrabbamein sem einkennist af uppsöfnun einstofna B-eitilfruma. MBL (monoclonal 

B-cell lymphocytosis) er talið vera forstig sjúkdómsins. CLL er hæggengur sjúkdómur sem 

greinist oft fyrir tilviljun en einkenni eins og eitlastækkanir, slappleiki, aukin þreyta/mæði og 

sýkingar eru þó vel þekkt. Yfirleitt er CLL greint með blóðhag, vefjagreiningu og/eða 

frumuflæðisjárrannsókn. Sjúkdómurinn er ólæknandi en lyfjameðferð miðar að því að halda 

einkennum í skefjum. Þar sem CLL hefur lítið verið rannsakað á Íslandi voru helstu markmið 

þessarar rannsóknar að kanna nýgengi CLL á Íslandi, greiningaraðferðir, sjúkdómseinkenni 

og mögulegar hækkanir á eitilfrumutalningu í blóði fyrir greiningu. 

Efniviður og aðferðir: Um er að ræða afturskyggna, lýsandi rannsókn sem nær til CLL 

sjúklinga sem greindust á árunum 2003-2013. Fengin voru gögn yfir CLL sjúklinga frá 

Krabbameinsskrá, blóðmeinafræðideild LSH og Læknasetrinu í Mjódd. Sjúkraskrár þessara 

sjúklinga voru skoðaðar með tilliti til einkenna við greiningu CLL og greiningaraðferða. 

Eitilfrumutalningar í blóði fyrir greiningu voru skoðaðar í Sögukerfi LSH, Læknasetri og í 

Heklukerfinu. Einnig voru skráð ýmis blóðgildi við greiningu, lyfjameðferðir og lifun. 

Niðurstöður: Fjöldi sjúklinga sem greindist á umræddu árabili var 161; 109 karlar (67,7%) 

og 52 konur (32,3%). Nýgengi CLL á Íslandi mældist 4,55/100.000 á ári en aldursstaðlað 

nýgengi 3,00/100.000. Meðalaldur við greiningu var 70,9 ár (aldursbil 35-96 ár). 28 sjúklingar 

(17,4%) voru ekki skráðir í Krabbameinsskrá. Upphafleg greining CLL var í 47,2% tilfella 

eingöngu gerð með flæðisjá, 30,4% bæði með vefjagreiningu og flæðisjá og eingöngu með 

vefjagreiningu í 18,0% tilfella. Við greiningu höfðu 62 sjúklingar (45,3%) einhver einkenni. 

37 sjúklingar (27,0%) höfðu þreifanlegar eitlastækkanir, 30 (21,9%) slappleika, 22 (16,1%) 

höfðu fengið sýkingar og 19 (13,9%) aukna þreytu/mæði. 28 sjúklingar (20,4%) höfðu verið 

með B einkenni (nætursvita, megrun og/eða hita) fyrir greiningu. 57 (35,4%) sjúklingar úr 

hópnum höfðu fengið lyfjameðferð við sjúkdómnum og 47 (29,2%) voru látnir þann 1.3.2014. 

Hækkun eitilfrumutalningar ( 4,0x10
9
/L) í blóði (0,1-13,4 árum) fyrir greiningu fannst hjá 84 

af 98 CLL sjúklingum (85,7%) þar sem upplýsingar um eldri blóðhag fundust. 

Ályktanir: Nýgengi CLL á Íslandi er svipað því sem þekkist á Vesturlöndum. Ljóst er að 

hægt er að bæta skráningu CLL tilfella í Krabbameinsskrá umtalsvert. Eitilfrumuhækkun var 

til staðar fyrir greiningu hjá stórum hluta sjúklinga, en það gefur tilefni til frekari rannsókna. 
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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 

IgVH: e. Immunoglobulin heavy chain variable region 

LDH: Laktat dehýdrógenasi 

LSH: Landspítali Háskólasjúkrahús 

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 
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1 Inngangur 

Langvinnt eitilfrumuhvítblæði (Chronic lymphocytic leukemia: CLL) er einn af mörgum 

sjúkdómum af flokki eitilfrumukrabbameina (lymphoproliferative disorders). Þessir 

sjúkdómar einkennast allir af mikilli uppsöfnun eitilfruma. Í CLL eykst magn vanvirkra, 

einstofna B-eitilfruma í blóði hægt með tímanum. CLL er algengasta mynd hvítblæðis í 

Evrópu og Norður-Ameríku.
1
 Sjúkdómurinn er hæggengur, læðist aftan að fólki og greinist 

oft fyrir tilviljun. Einkenni geta þó komið fram og eru þau algengustu eitlastækkanir, 

slappleiki, þreyta og tíðar sýkingar. Hægt er að greina sjúkdóminn á nokkra vegu en 

áreiðanlegust er frumuflæðisjárrannsókn og vefjagreining. Genabreytingar skipta talsverðu 

máli hvað varðar þróun sjúkdómsins en ýmsar litninga- og stökkbreytingar eru þekktar sem 

tengdar hafa verið við annaðhvort verri eða betri horfur CLL sjúklinga. Þó fram hafi komið 

ýmsar leiðir til lyfjameðferðar við sjúkdómnum er hann engu að síður ólæknandi, en meðferð 

miðar að því að halda honum í skefjum. Oftast er ekki gripið til meðferðar nema sjúklingur 

hafi einkenni, en þau geta verið til staðar við greiningu eða komið fram síðar meir. Lifun 

sjúklinga er mjög mismunandi en hún getur verið allt frá mánuðum upp í áratugi. 

 

1.1 Faraldsfræði 

CLL er algengasta hvítblæði fullorðinna og það algengasta í Evrópu og Norður-Ameríku.
1
 

Það er algengara meðal karla en kvenna, en hlutfallið þar á milli er um 1,7:1.
2
 Nýgengistölur 

frá Bandaríkjunum eru 6,75 tilfelli á 100.000 hjá körlum og 3,65 tilfelli á 100.000 meðal 

kvenna.
3
 Í Evrópu virðist vera minni munur á milli kynjanna, en þar eru sambærilegar tölur 

5,87/100.000 meðal karla og 4,01/100.000 hjá konum.
4
 Algengi CLL er einnig mjög 

breytilegt eftir landsvæðum og kynþáttum. Hvítir Bandaríkjamenn eru líklegri til að fá 

sjúkdóminn heldur en svartir og fólk af asískum uppruna. Nýgengi CLL er lágt í Afríku og 

enn lægra í Asíu. Talið er að erfðaþættir útskýri þetta, en athyglisvert er að engir 

umhverfisþættir sem auka líkur á CLL eru þekktir. Fólk sem lifað hefur af 

kjarnorkusprengingar er til dæmis í aukinni hættu á að fá allar tegundir hvítblæðis nema CLL. 

Afkomendur CLL sjúklinga eru þrisvar sinnum líklegri til að þróa með sér sjúkdóminn og 

önnur eitilfrumukrabbamein en aðrir. Ef CLL er í fjölskyldunni eru einnig meiri líkur á að 

ættingjar hafi svokallað MBL (monoclonal B-cell lymphocytosis) sem er forstig CLL og 

verður rætt nánar síðar.
1, 5

 



  

 

9 

 

 CLL er fyrst og fremst sjúkdómur eldra fólks og er meðalaldur við greiningu um 70 ár 

hjá körlum og 74 ár hjá konum. Þrátt fyrir það getur fólk allt niður í þrítugt fengið 

sjúkdóminn, en eftir 50 ára aldurinn verður hröð aukning í nýgengi.
1
 Ekki er vitað hversu 

áreiðanlegar tölur yfir nýgengi CLL á Íslandi eru þar sem grunur leikur á um að skráning CLL 

tilfella í Krabbameinsskrá sé ófullkomin. Þessi vöntun á skráningu CLL tilfella kemur til af 

því að Krabbameinsskrá berast að jafnaði aðeins þær CLL/SLL (small lymphocytic 

lymphoma, nánar verður rætt um það síðar) greiningar sem gerðar eru á vefjasýnum á 

meinafræðideild Landspítala. Hins vegar virðist skránni ekki alltaf berast upplýsingar um 

CLL greiningar gerðar með frumuflæðirannsókn eða öðrum aðferðum. Í bókinni Krabbamein 

á Íslandi, sem Krabbameinsskrá gaf út árið 2012, eru teknar saman tölur um langvinnt 

hvítblæði á Íslandi á árunum 2006-2010. Þar kemur fram að nýgengið hér á landi hafi verið 

4,9/100.000 á ári hjá körlum og 1,9/100.000 hjá konum. Á þessum árum greindust að 

meðaltali 11 karlar og 5 konur á ári og var meðalaldur karla við greiningu 64 ár en kvenna 69 

ár. Taka verður þó fram að í þessum tölum eru CLL og langvinnt mergfrumuhvítblæði 

(chronic myelocytic leukemia: CML) tekin saman, en CLL er um fjórum sinnum algengara.
6
 

 

1.2 Meingerð 

Áður kom fram að í CLL eykst fjöldi vanvirkra, einstofna B-eitilfruma smám saman með 

tímanum. Þetta gerist vegna ójafnvægis milli frumuskiptinga og frumudauða þessara illkynja 

æxlisfruma. Þær ná að komast hjá boðum um að fara í stýrðan frumudauða (apoptosis) og 

festast í G0/G1 fasa frumuhringsins. Frumurnar skipta sér því mjög hægt og allt bendir til þess 

að uppsöfnun þessara illkynja fruma eigi sér stað vegna hunsaðra boða um stýrðan 

frumudauða.
1, 7

 Æxlisfrumurnar tjá BCL2 í miklu magni, en það er prótein sem verkar sem 

hemill á stýrðan frumudauða (anti-apoptotic protein).
8
 Þessar einstofna CLL frumur má 

þekkja á einkennandi próteinum sem þær tjá á yfirborði sínu og nánar verður rætt um það í 

umfjöllun um greiningu sjúkdómsins. 

 Þegar eðlilegar, þroskaðar B-frumur virkjast fyrir tilstilli mótefnavaka (antigens) 

gangast þær yfirleitt undir svokallaða einstofna fjölgun (clonal expansion) og 

ofurstökkbreytingar (somatic hypermutation: SHM) í eitilvef. Einstofna fjölgun kallast það 

þegar virkjuð, þroskuð B-eitilfruma skiptir sér hratt í kímstöð (germinal center) eitils og 

myndar margar dótturfrumur. Hver dótturfruma verður svo fyrir ofurstökkbreytingum á 

breytilega svæði (variable region) mótefnagena sinna (IgVH) sem veldur því að sækni 

mótefnasameinda þeirra í mótefnavakann annaðhvort eykst eða minnkar.
9
 Æxlisfrumur í CLL 
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hafa ýmist gengið í gegnum þessar ofurstökkbreytingar eða ekki og er hlutfallið þar á milli um 

það bil jafnt. Þetta er óvenjulegt fyrir eitilfrumuæxli, en illkynja frumur þessara sjúkdóma 

hafa í nær öllum tilfellum gengið í gegnum SHM. Undantekningar frá þessu eru CLL 

(ofurstökkbreytt í 50% tilvika) og eitilfrumukrabbamein af mantle-frumugerð (mantle cell 

lymphoma) (ofurstökkbreytt í 20% tilvika).
10

 Talið er að æxlisfrumur í CLL hafi allar tengst 

mótefnavaka (antigen-experienced), þrátt fyrir að hafa ekki allar gengið í gegnum SHM. Þetta 

sést á B-frumuviðtökum (B-cell receptor: BCR) þeirra, en þeir sýna ummerki um þetta.
8
 

Rannsóknir hafa leitt í ljós að ákveðin IgV gen (sem kóða fyrir hluta BCR) eru tjáð miklum 

mun oftar af CLL æxlisfrumum heldur en eðlilegum B-eitilfrumum. Gildir þá einu hvort 

genin eru ofurstökkbreytt eða ekki.
11

 Ennfremur hafa komið í ljós dæmi um að óskyldir CLL 

sjúklingar hafi sams konar B-frumuviðtaka á æxlisfrumum sínum.
12

 Þetta bendir til þess að til 

séu einhvers konar „CLL mótefnavakar“ og hafa nokkrar rannsóknir bent til þess að þetta séu 

sjálfsmótefnavakar (autoantigen).
13-15

 Þetta rennir allt stoðum undir þá kenningu að 

mótefnavakar gegni lykilhlutverki í meingerð sjúkdómsins.  

 Í um það bil 10% tilfella á hverjum 10 árum umbreytist CLL yfir í ágengt 

eitilfrumukrabbamein og er það í langflestum tilvikum dreift stóreitilfrumukrabbamein 

(diffuse large B-cell lymphoma: DLBCL).
16

 Þetta fyrirbæri nefnist Richter heilkenni (Richter 

syndrome: RS) eða Richter umbreyting (transformation). Þættir sem auka áhættu á RS eru 

meðal annars mikil tjáning á CD38, vöntun úrfellingar á 13q14 (þessi úrfelling er algeng í 

CLL eins og mun koma fram síðar) og eitlastækkanir  3 cm. Við umbreytinguna versna 

horfur sjúklinga til muna og stór hluti þeirra fellur í valinn innan fárra vikna eða mánaða.
16

  

 

1.3 Greining 

Mikilvægt er að greina CLL frá öðrum eitilfrumuæxlum. Sjúkdómar eins og 

hárfrumuhvítblæði (hairy cell leukemia), eitilfrumukrabbamein af mantle-frumugerð (mantle 

cell lymphoma), eitilfrumukrabbamein af marginal-frumugerð (marginal zone lymphoma), 

hnútótt eitilfrumuæxli (follicular lymphoma) og fleiri geta í einhverjum tilfellum líkst CLL. 

Greiningarskilmerkin fyrir CLL eru:
17

 

 

1. Að hafa fjölda B-eitilfruma í blóði   5x10
9
/L í   þrjá mánuði. 

2. Að eitilfrumurnar séu einstofna (monoclonal), það er allar komnar frá sömu frumunni. 
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Hefðbundinn blóðhagur með 

deilifrumutalningu er fyrsta rannsóknin sem 

gefur vísbendingu um CLL með því að varpa 

ljósi á aukinn fjölda eitilfruma. Yfirleitt er 

einnig gert blóðstrok og eru þar smáar 

eitilfrumur áberandi (mynd 1).
17

 Á 

blóðstrokinu eru svokallaðar klessufrumur 

(smudge cells) oft einkennandi en þær myndast 

vegna þess að æxlisfrumurnar eru viðkvæmar 

og springa fremur auðveldlega við meðhöndlun 

in vitro (mynd 1).
19

 

Að jafnaði er greining CLL staðfest með frekari rannsóknum, yfirleitt með 

vefjagreiningu og/eða frumuflæðisjárrannsókn. Í vefjagreiningu felst að tekið er 

beinmergssýni og/eða eitilvefjasýni úr sjúklingi sem er meðhöndlað á sérstakan hátt áður en 

það er skoðað í smásjá af líffærameinafræðingi. Meinafræðingurinn metur hvort vefurinn er 

eðlilegur eða hafi sjúklegar breytingar. Dæmigerður beinmergur/eitilvefur með CLL 

einkennist af íferðum smárra eitilfruma með þroskað útlit. Íferðin getur verið jafndreifð um 

allt (diffuse mynstur) eða í 

afmörkuðum þyrpingum 

(nodular mynstur). Nodular 

mynstrið er almennt talið 

tengjast betri horfum.
20-22

 

 Flæðisjá er tæki sem 

m.a. er hægt að nota til að skoða 

stærð fruma, kornamyndun 

(granulation) og tjáningu 

sameinda, bæði á yfirborði og 

innan frumu. Flúrljómandi, 

sértæk mótefni bindast 

ákveðnum sameindum og 

flæðisjáin greinir tjáninguna með 

því að mæla ljós af ákveðinni 

bylgjulengd frá þeim. Þegar 

 

Mynd 1 - Blóðstrok frá sjúklingi með CLL. 

Örvarnar benda annars vegar á 

illkynja eitilfrumu og hins vegar á 

klessufrumu.
18

 

 

Mynd 2 – Dæmigerðar niðurstöður fyrir CLL úr 

flæðisjárrannsókn. Á myndunum sést meðal annars að 

frumurnar eru CD5, CD19 og CD23 jákvæðar ásamt 

því að tjá aðeins lambda keðjur og eru því einstofna.
18
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verið er að rannsaka hvort CLL sé til staðar í sýni er fjöldi og gerð eitilfruma skoðaður, en 

eitilfrumur eru litlar og hafa litla kornamyndun miðað við aðrar tegundir hvítfruma. B-

eitilfrumur í CLL hafa einkennandi tjáningu á ákveðnum yfirborðssameindum svo sem CD5 

og CD23, auk þess sem þær tjá CD19 og CD20 sem eru einkennandi fyrir B-eitilfrumur 

almennt.
23

 CD5 er undir venjulegum kringumstæðum tjáð á T-frumum en illkynja B-

eitilfrumur í CLL tjá það einnig.
23

 Til að staðfesta svokallað „klónalitet“ (það að frumurnar 

séu einstofna) er tjáning léttra mótefnakeðja meðal þessara eitilfruma skoðuð. Ef þær tjá 

aðeins eins konar gerð léttra keðja (annaðhvort kappa eða lambda gerð) þá er það staðfesting á 

því að þær séu einstofna.
23

 Dæmi um niðurstöður frumuflæðisjárrannsóknar má sjá á mynd 2. 

Algengt er að 

tekið sé svokallað 

mergstrok (aspirate) 

sem er strokið út á 

smásjárgler og 

skoðað í smásjá af 

blóðsjúkdóma-

sérfræðingi. Ef CLL 

er til staðar eru litlar þroskaðar eitilfrumur (æxlisfrumurnar) ráðandi. Á mynd 3 má sjá 

eðlilegt mergstrok í samanburði við CLL.  

Samkvæmt The World Health Organization (WHO) flokkun á eitilfrumuæxlum er 

CLL eitilfrumukrabbamein sem veldur hækkun á hvítum blóðkornum (nánar tiltekið B-

eitilfrumum) í blóði.
24

 SLL (Small lymphocytic lymphoma) er í raun sami sjúkdómur og CLL 

en það sem einkennir SLL eru stækkaðir eitlar með íferðum illkynja B-eitilfruma, á meðan 

CLL einkennist af fjölgun B-eitilfruma í blóði. Þetta þýðir að ef einstaklingur hefur 

eitlastækkanir tilkomnar vegna einstofna B-eitilfruma ásamt fjölgun á þeim í blóði, þá hefur 

hann bæði SLL og CLL formin. Þetta er mjög algengt og CLL og SLL eru því í raun tvær 

hliðar á sama peningi. „Hreint CLL“ (hækkun á einstofna B-eitilfrumum í blóði án 

eitlastækkana) og „hreint SLL“ (eitilvefjastækkanir vegna einstofna B-eitilfruma án fjölgunar 

þeirra í blóði) koma einnig fyrir, en CLL er talsvert algengari birtingarmynd en SLL.
17

 

 

 

Mynd 3 - Hér má sjá eðlilegt mergstrok (t.v.) og mergstrok með CLL (t.h.)
18
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1.4 Einkenni 

CLL er hæggengur sjúkdómur og þróast oft á löngum tíma. Þess vegna greinast margir 

sjúklingar fyrir tilviljun áður en sjúkdómurinn fer að valda einkennum.
1
 Í þeim tilfellum er 

gerð blóðrannsókn hjá sjúklingi vegna einhvers annars sjúkdóms eða eftirlits og í ljós kemur 

hækkun á eitilfrumutalningu. Þetta vekur upp grun um CLL og viðeigandi rannsóknir fara í 

gang. CLL er þó ekki alltaf einkennalaust við greiningu. Einkennin geta verið margvísleg, en 

mjög algengt er að sjúklingar hafi þreifanlegar eitlastækkanir (allt að 50%
25, 26

). 

Sjúkdómurinn getur einnig lagst á fleiri líffæri sem hafa eitilvef eins og milta, lifur, hálskirtla, 

o.fl. og valdið stækkun á þeim.
25, 26

 

 Sjúklingar geta einnig haft einkenni vegna íferðar í beinmerg sem getur komið í veg 

fyrir eðlilega blóðfrumumyndun (hematopoiesis) og valdið mergbilun vegna blóðfrumufæðar 

(pancytopenia). Blóðfrumufæð kemur fram í öllum þremur helstu blóðfrumulínunum sem 

blóðleysi (anemia), blóðflögufæð (thrombocytopenia) og hvítfrumufæð (leukopenia). 

Einkenni mergbilunar eru því aukin þreyta og mæði, óeðlilegar blæðingar og marblettir og 

tíðar sýkingar. Sumir sjúklingar fá gammaglóbúlínlækkun (hypogammaglobulinemia), en það 

er lækkun á mótefnum í blóði. Slíkt eykur hættu á sýkingum. Um 8% sjúklinga hafa 

gammaglóbúlínlækkun við greiningu en tveir af hverjum þremur þróa hana með sér með 

tímanum. Einnig geta í langt gengnum sjúkdómi komið fram svokölluð B einkenni sem eru 

óútskýrður hiti, nætursviti og megrun. B einkenni eru merki um að sjúkdómurinn sé 

útbreiddur og eru tengd verri horfum.
17, 25

 

 

1.5 Stigun 

Mikilvægt er að stiga illkynja sjúkdóma við greiningu og er CLL engin undantekning á því. 

Til eru tvö stigunarkerfi sem notuð eru til að stiga CLL: Rai og Binet kerfin. Bæði eru þessi 

kerfi einföld og auðveld í notkun. Það eina sem þau krefjast er góð líkamsskoðun og 

eitilfrumutalning í blóði.
17
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1.5.1 Rai 

Rai stigunarkerfið skiptist í fimm 

stig sem sjá má í töflu 1. Stig 0 er 

álitið lág-áhættustig, stig I-II eru 

álitin miðlungs-áhættustig og stig 

III-IV há-áhættustig. Rai kerfið er 

meira notað hérlendis en Binet 

kerfið.
17

 

 

 

 

1.5.2 Binet 

Binet stigunarkerfið skiptist í þrjú 

stig sem sjá má hér að neðan ásamt 

útskýringum á hverju stigi. Með „eitilvefjasvæði“ er átt við eitt af eftirtöldu: eitla á hálssvæði, 

holhandareitla, eitla í nárum, milta eða lifur. 

 

Stig A: Færri en þrjú eitilvefjasvæði stækkuð og blóðleysi og blóðflögufæð ekki til staðar. 

Stig B: Þrjú eða fleiri eitilvefjasvæði stækkuð og blóðleysi og blóðflögufæð ekki til staðar. 

 Stig C: Blóðleysi og/eða blóðflögufæð til staðar.17 

 

1.6 Horfur 

Margir þættir hafa verið tengdir mismunandi horfum í CLL. Þessir þættir eru m.a. aldur við 

greiningu, kyn, tvöföldunartími eitilfruma, ofurstökkbreytingaástand (mutational status) 

IgVH-mótefnagena, litningabreytingar og tjáning ýmissa próteina. Tvöföldunartími eitilfruma 

er einn mikilvægasti þátturinn sem horft er á í sambandi við hraða sjúkdómsþróunarinnar. Ef 

fjöldi eitilfrumanna tvöfaldast á innan við ári er þróunin sögð hröð.
27, 28

 

 Nokkrar litningabreytingar hafa verið tengdar við CLL. Þær algengustu eru úrfellingar 

(deletion) á 13q14, 11q22-23 og 17p13 og þrístæða (trisomy) 12. Af þessum breytingum er 

úrfelling 13q14.3 algengust en hún kemur fram í um helmingi tilfella með tímanum. 13q 

úrfellingarsvæðið inniheldur tvö miRNA gen, en miRNA eru litlar sameindir sem stjórna 

virkni ákveðinna gena. Þessi úrfelling er tengd við betri horfur en ella.
9, 29

 Úrfellingar á 

Tafla 1 - Hér sjást öll fimm Rai stigin ásamt útskýringu á því 

hvað er fólgið í hverju stigi.
17

 

Rai stig Skilgreining 

Stig 0 Eitilfrumudreyri án eitla- eða annarra 

líffærastækkana. Önnur blóðgildi eðlileg. 

Stig I Eitilfrumudreyri ásamt eitlastækkunum. 

Engin önnur líffæri stækkuð og önnur 

blóðgildi eðlileg. 

Stig II Eitilfrumudreyri ásamt stækkuðu milta (og 

mögulega lifur) með eða án eitlastækkana. 

Önnur blóðgildi eðlileg. 

Stig III Eitilfrumudreyri ásamt blóðleysi með eða 

án eitla- og líffærastækkana. Önnur 

blóðgildi eðlileg. 

Stig IV Eitilfrumudreyri ásamt blóðflögufæð með 

eða án blóðleysis og eitla- og 

líffærastækkana. 
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litningum 17p og 11q hafa tengsl við sérstaklega slæmar horfur. Úrfellingin á litningi 17 

inniheldur TP53 genið sem kóðar fyrir p53 próteininu, en það er æxlisbæliprótein. Vöntun 

þess ýtir undir hömlulausa fjölgun eitilfrumanna. Svokallað ATM gen er staðsett á litningi 

11q23 og úrfelling þess veldur vanvirkni p53 próteinsins. Mörg CLL lyf beinast að 

ATM/TP53 ferlinu til að ná fram virkni sinni og verka þess vegna illa eða ekki á sjúklinga 

með þessar litningabreytingar. Ekki er vitað hvaða áhrif þrístæða 12 hefur á CLL.
1, 30

 

 Í umfjöllun um meingerð hér að framan var ferlinu þegar B-fruma virkjast og gengur í 

gegnum einstofna fjölgun og SHM lýst. Æxlisfrumur í CLL hafa ýmist gengið í gegnum þetta 

ferli eða ekki. Komið hefur í ljós að það skiptir miklu máli fyrir horfur sjúklings hvort 

sjúkdómur hans er af stökkbreyttri (mutated) gerð eða ekki. Horfur sjúklingsins eru mun verri 

ef æxlisfrumurnar hafa svokallaða óstökkbreytta svipgerð (unmutated phenotype), þ.e. hafa 

ekki gengist undir ofurstökkbreytingar í kímstöð eitils. Þetta má sjá betur á mynd 4.
31, 32

 

 

Mynd 4 - Kaplan Meier graf sem sýnir lifun sjúklinga með stökkbreytta (mutated) og óstökkbreytta 

(unmutated) svipgerð. Eins og sjá má eru horfur sjúklinga með stökkbreyttu svipgerðina mun 

betri. Miðgildislifun sjúklinga með stökkbreyttu svipgerðina er 293 mánuðir en fyrir 

óstökkbreyttu svipgerðina er hún 117 mánuðir.
31

 

 

 Nokkur prótein eru þekkt sem gefa vísbendingar um horfur sjúklinga. Þau helstu eru 

CD38 og ZAP-70. Ef mikil tjáning er á þessum próteinum eru meiri líkur á illvígum sjúkdómi 
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og dauða. Mikil tjáning CD38 hefur til að mynda verið tengd auknum líkum á Richter 

umbreytingu. ZAP-70 er innanfrumuprótein sem er helst tjáð í T- og NK-frumum undir 

venjulegum kringumstæðum. Próteinið sér um dreifingu virkniboða um frumuna frá 

yfirborðsviðtökum. ZAP-70 er sjaldan að finna í heilbrigðum B-frumum en er stundum til 

staðar í illkynja CLL B-frumum.
9, 33

 CD38 er yfirborðssameind sem tjáð er í ýmsum vefjum 

líkamans en mest af blóðfrumum. Magn tjáningarinnar fer eftir þroska frumanna, virknistigi 

og fleiru.
32, 34

 Tjáning CD38 og ZAP-70 er alltaf til staðar þegar um óstökkbreytta svipgerð 

æxlisfruma er að ræða. Hins vegar er tjáning próteinanna mismunandi ef svipgerðin er 

stökkbreytt.
17, 34

 Hér má einnig nefna próteinið β2 microglobulin en það er partur af MHC 

class I sameindinni sem er tjáð af öllum kyrndum frumum líkamans. Magn próteinsins í blóði 

er í beinu sambandi við verri horfur og er talið tengjast stigi sjúkdóms og magni æxlisvefjar.
35

 

 Richter umbreytingu var lýst hér að framan. Komi hún fram versna horfur mikið og 

margir látast að skömmum tíma liðnum. Lifun getur verið frá fáum vikum upp í 15 ár en 

miðgildislifun er 5-8 mánuðir.
16, 36

 

 

1.7 Meðferð 

Engin meðferð er til sem læknar CLL. Meðferð við sjúkdómnum miðar að því að fækka 

eitilfrumum í blóði og slá á einkenni. Einkenni eru í mörgum tilfellum ekki til staðar við 

greiningu og það ástand helst oft lengi (Rai 0 og Binet A). Í þeim tilvikum er oftast ekki 

tilefni til meðferðar og einungis er þörf á eftirliti.
17

 Rannsóknir hafa sýnt að það að hefja 

meðferð án þess að einkenni séu komin fram lengir ekki líf sjúklinga.
37

 Þegar og ef einkenni 

fara að láta á sér kræla þarf að huga að meðferð. Fyrir unga sjúklinga með ágengan sjúkdóm 

eru beinmergsskipti (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) hugsanleg
38

 en 

langalgengast er að notuð sé lyfjameðferð eingöngu. 

 Mikið úrval er af lyfjum sem notuð eru til meðhöndlunar á CLL. Algengustu lyfin sem 

notuð eru hér á landi eru chlorambucil, fludarabine, cyclophosphamide, rituximab, 

doxorubicine, vincristine og prednisolon. Chlorambucil (sérlyfjaheiti: Leukeran) er 

alkýlerandi krabbameinslyf af flokki nitursinnepa (nitrogen mustard alkylating agent). Það 

hefur þann kost fram yfir hin lyfin að vera gefið um munn, en flest hinna lyfjanna eru gefin í 

æð. Það hefur einnig minni aukaverkanir og er ódýrt. Það er notað á veikburða og eldri 

sjúklinga.
39, 40

 Fludarabine (sérlyfjaheiti: Fludara) er krabbameinslyf af flokki púrín analoga. 

Fludarabine er betra lyf en chlorambucil að því leyti að það nær oftar fram sjúkdómshléi 
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(remission). Cyclophosphamide (sérlyfjaheiti: Sendoxan) er alkýlerandi krabbameinslyf. Það 

er eitt þeirra lyfja sem lengst hefur verið notað við CLL. Rituximab (sérlyfjaheiti: Mabthera) 

sker sig svolítið úr í þessari umfjöllun. Það er einstofna mótefni (monoclonal antibody) gegn 

CD20 sem er yfirborðsprótein, tjáð í miklu magni af öllum B-eitilfrumum. Til eru fleiri 

einstofna mótefni sem notuð eru við CLL, bæði gegn CD20 og öðrum yfirborðssameindum 

æxlisfrumanna.
40

 Við lyfjameðferð á CLL eru mjög oft notuð fleiri en eitt lyf saman. 

Rituximab er algengt að gefa með nánast öllum hinna lyfjanna (til dæmis fludarabine, 

cyclophosphamide og chlorambucil). Algengar lyfjablöndur eru FCR (fludarabine, 

cyclophosphamide og rituximab) og R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, 

vincristine og prednisolon).
40

 

Þróun lyfja við CLL er mjög hröð í dag og ný lyf skjóta reglulega upp kollinum. 

Þróunin er sérstaklega hröð í einstofna mótefnum, en sem dæmi má nefna lyfið obinutuzumab 

sem beinist gegn CD20 líkt og rituximab. Samkvæmt nýjustu rannsóknum á það að vera 

áhrifaríkara en rituximab þegar það er gefið með chlorambucil.
41

 Annað nýtt og spennandi lyf 

er ibrutinib, en það er óafturkræfur hemill á hvatann Bruton‘s tyrosine kinase (BTK). BTK 

gegnir mikilvægu hlutverki í B-frumuviðtakaboðum og ýtir undir langlífi og skiptingar CLL-

frumanna. Ibrutinib hefur gefið góða raun þegar önnur lyf hafa brugðist eftir endurkomu 

sjúkdómsins (relapse) eða þegar sjúkdómurinn hefur ekki svarað hefðbundinni lyfjameðferð 

(refractory disease). Það hefur virkni jafnvel þegar úrfelling á 17p13 er til staðar, en eins og 

kom áður fram eru mörg lyf sem verka þá ekki sem skyldi.
42, 43

 Alemtuzumab (sérlyfjaheiti: 

Campath) er annað lyf sem er mikið notað þegar úrfelling 17p13 er til staðar og/eða meðferð 

með hefðbundnari lyfjum hefur brugðist. Það er einstofna mótefni gegn CD52 sem er 

yfirborðsprótein, tjáð í miklu magni af þroskuðum eitilfrumum. Ólíkt mörgum öðrum lyfjum 

hefur vöntun p53 próteinsins ekki áhrif á verkunarmáta ibrutinib og alemtuzumab.
1, 44

 

 

1.8 Lifun 

Lifun CLL sjúklinga er mjög mismunandi en hún getur verið allt frá mánuðum upp í áratugi. 

Aldur sjúklinga við greiningu leikur þar stórt hlutverk, en sjúkdómurinn leggst að langmestu 

leyti á eldra fólk og margir látast því af öðrum orsökum. Einnig skipta forspárþættir sem fyrr 

var fjallað um miklu máli. CLL er í raun mjög misleitur (heterogeneous) sjúkdómur og má 

skipta í undirhópa eftir stökkbreytingaástandi IgVH gena, litningabreytingum og fleiri 

forspárþáttum. Þessir undirhópar endurspegla þá mismunandi lifun sjúklinganna.
9
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1.9 MBL 

MBL stendur fyrir monoclonal B-cell lymphocytosis sem gæti útlagst á íslensku sem einstofna 

B-eitilfrumudreyri. Það er ástand þar sem einstofna B-eitilfrumur finnast í blóði, en ekki í 

nægilegu magni til þess að uppfylla greiningarskilmerki CLL ( 5x10
9
/L). Þessar einstofna 

frumur virðast ekki vera frábrugðnar illkynja frumunum í CLL, nema hvað varðar fjöldann. 

Ástandið veldur ekki einkennum og er í raun sjaldan greint vegna þess að flæðisjárrannsókn 

er nauðsynleg til að staðfesta hina einstofna svipgerð. Í þeim tilfellum þar sem hækkun 

eitilfruma í blóði er ekki til staðar er engin ástæða til þess að framkvæma slíka rannsókn.
45, 46

 

 Upphaflega þegar CLL fer að þróast byrjar einstofna B-eitilfrumum smám saman að 

fjölga. Í upphafi er því aðeins MBL til staðar og því er sagt að MBL sé forstig CLL. Þó verður 

að hafa í huga að aðeins brot af fólki sem hefur MBL mun þróa með sér CLL, en talið er að 

3,5% heilbrigðs fólks yfir fertugt
47

 og 5-15% yfir sextugt hafi MBL.
48

 Hjá ættingjum CLL 

sjúklinga er þessi tala enn hærri, 13,5-18%.
49

 Líkurnar á því að þeir sem hafa MBL þrói með 

sér CLL eru taldar vera um 1,1% á ári.
45, 48

 

 

2 Markmið 

CLL hefur afar lítið verið rannsakað á Íslandi og opinberar tölur yfir nýgengi sjúkdómsins á 

undanförnum árum eru sennilega ótraustar eins og kom fram hér að framan. Ekki var vitað 

hversu hátt hlutfall sjúklinga greindist af tilviljun og hve margir höfðu einkenni við greiningu. 

Ekki var ljóst með hvaða hætti sjúkdómurinn var oftast greindur og MBL hafði að sama skapi 

lítið verið skoðað. Rannsóknarspurningarnar fyrir þessa rannsókn voru því eftirfarandi: 

 

Hversu margir sjúklingar voru greindir með langvinnt eitilfrumuhvítblæði á 

rannsóknartímabilinu (2003-2013)? 

 

Hvernig bar greiningu að? Var sjúklingurinn með einkenni eða uppgötvaðist sjúkdómurinn af 

tilviljun við blóðrannsókn? 

 

Hversu hátt hlutfall sjúklinga var greint með flæðisjárrannsókn eingöngu? 

 

Eru merki um fjölgun eitilfruma á blóðprófum sem tekin voru mánuðum eða árum fyrir 

greiningu? 
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3 Efni og aðferðir 

3.1 Rannsóknarhópurinn og skráðar breytur 

Rannsóknin var afturskyggn og lýsandi og náði rannsóknartímabilið frá upphafi árs 2003 og 

út árið 2013. Allir Íslendingar sem greindust með CLL innan þess tímabils urðu hluti af 

rannsóknarhópnum. Upplýsingar um sjúklinga með CLL greiningu á þessu árabili voru 

fengnar frá eftirfarandi deildum/stofnunum: 

1. Blóðmeinafræðideild Landspítalans lét í té lista yfir alla þá sjúklinga sem fengið 

höfðu CLL greiningu með frumuflæðisjá. 

2. Krabbameinsskrá lét í té lista yfir þá sjúklinga sem þar voru skráðir með CLL eða 

SLL greiningu á þessu árabili.  

3. Læknasetrið í Mjódd lét í té lista yfir alla sjúklinga sem skráðir voru með CLL í Sögu 

tölvukerfinu þar, en það voru allt sjúklingar sem voru þar í eftirliti vegna 

sjúkdómsins.  

Fljótlega kom í ljós að nokkur fjöldi sjúklinga á listunum þremur uppfyllti ekki skilyrði 

rannsóknarinnar. Sumir voru greindir áður en rannsóknartímabilið hófst, einn var greindur 

eftir það (árið 2014), einn var erlendur ríkisborgari og margir höfðu einfaldlega ekki CLL. 

Þessir sjúklingar voru útilokaðir (excluded) frá rannsóknarhópnum (mynd 5). 

Útbúinn var einn heildstæður listi fyrir rannsóknarhópinn út frá þessum þremur listum. 

Til þess að staðfesta nákvæmni þessara gagna voru frumgögn skoðuð á öllum þremur 

stofnunum: Landspítala, Krabbameinsskrá og Læknasetrinu. Farið var handvirkt í gegnum 

möppur sem innihéldu útprentaðar niðurstöður flæðisjárrannsókna á blóðmeinafræðideildinni. 

Þetta var bæði gert til að staðfesta frumuflæðisjárgreiningar þeirra sem áttu að eiga slíkar 

samkvæmt listanum sem fenginn var frá deildinni og einnig til að athuga hvort einhverjir 

þeirra sjúklinga sem ekki voru á listanum hefðu samt fengið slíka greiningu (mynd 5). Úr 

þessum gögnum fengust einnig staðfestar dagsetningar frumuflæðisjárgreininga. Dagsetningar 

vefjagreininga voru fengnar úr Sögukerfi Landspítala, en þar voru allar greiningar frá 

meinafræðideildinni skráðar fyrir rannsóknartímabil þessa verkefnis. 
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Mynd 5 – Hér sést hversu margir voru upphaflega á hverjum lista, hversu margir sjúklingar af þeim 

duttu út úr rannsóknarhópnum og hversu margir komu inn. Ástæður þess að sjúklingar duttu 

út voru að þeir voru greindir með CLL utan rannsóknartímabilsins, þeir voru erlendir 

ríkisborgarar eða að þeir höfðu verið ranglega greindir með CLL. Við handvirka leit í gögnum 

á blóðmeinafræðideild LSH fundust 30 einstaklingar sem höfðu fengið CLL greiningu með 

flæðisjárrannsókn en voru þrátt fyrir það ekki á listanum frá deildinni. Þeim var bætt við 

listann, eins og sést. Nokkur skörun var milli listanna, en það er skýrt nánar á mynd 6. 
 

Gerð var leit í Krabbameinsskrá að þeim sjúklingum í rannsóknarhópnum sem ekki 

voru á lista Krabbameinsskrár til að ganga úr skugga um að þeir ættu ekki greiningu í skránni 

fyrir upphaf rannsóknartímabilsins. Með listanum sem fenginn hafði verið frá 

Krabbameinsskrá yfir CLL greiningar á rannsóknartímabilinu fylgdi kóði fyrir það hvernig 

greiningin var gerð. Greiningar gerðar með frumuflæðisjá og á merg- og/eða blóðstroki fengu 

allar sama kóða. Til þess að komast að því nákvæmlega hvernig þær greiningar sem fengu 

umræddan kóða voru gerðar var flett í möppum í Krabbameinsskrá og frumgögn 

skráningarinnar skoðuð. Þannig var hægt að komast að því með hvaða aðferð(um) greining 

var staðfest. 

 Til að fá upplýsingar um hvort og hver einkenni voru við greiningu var stuðst við 

upplýsingar úr Sögu sjúkraskrárkerfi Landspítalans (skráning náði yfir allt 

rannsóknartímabilið) og Læknasetursins (skráning hófst 2009). Einnig voru skoðaðar 
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pappírssjúkraskrár í sjúkraskráasafni LSH við Vesturhlíð og í Læknasetrinu. Þau einkenni 

sem leitað var eftir voru: eitlastækkanir, sýkingar, aukin þreyta og mæði, slappleiki, fölvi, 

óeðlilegar blæðingar, hiti, megrun og nætursviti. Einnig voru skráð merki um stækkun á 

eitlum og/eða milta við líkamsskoðun og eftir myndgreiningu. 

 Upplýsingar um blóðfrumugildi við greiningu og eitilfrumutalningar í blóði fyrir 

greiningu voru fengnar úr Sögukerfi Landspítala, Rannsóknastofunni Mjódd (Læknasetrinu) 

og að lokum úr Heklu tölvukerfi sem geymir niðurstöður blóðrannsókna sem gerðar voru fyrir 

árið 2005. Einnig voru nokkur dæmi um að blóðgildin væru tekin úr nótum lækna í 

sjúkraskrám viðkomandi sjúklinga. Blóðgildi sem skráð voru við greiningu voru: hvít 

blóðkorn, hemóglóbín, blóðflögur, eitilfrumur, klessufrumur (til staðar eða ekki), albúmín, 

kreatínín, þvagsýra og laktat dehýdrógenasi. Til að meta hækkanir á eitilfrumutalningum fyrir 

greiningu var ákveðið að skrá niður elstu hækkun eitilfruma sem upplýsingar voru til um hjá 

sjúklingum. Litið var á eitilfrumutalningu  4x10
9
/L sem hækkun. Síðan var tíminn milli 

þessarar elstu hækkunar eitilfrumutalningar og greiningar CLL reiknaður. 

 Upplýsingar um hvort litningarannsóknir voru framkvæmdar og niðurstöður þeirra 

voru fengnar frá Litningarannsóknum á Landspítalanum og einnig úr Sögukerfum spítalans og 

Læknaseturs. Upplýsingar um hvort sjúklingarnir hefðu greinst með önnur illkynja mein á 

lífsleiðinni voru fengnar frá Krabbameinsskrá. Til að komast að því hvort sjúklingar hefðu 

einhvern tímann fengið meðferð við CLL var notast við Sögukerfi Landspítala/Læknaseturs 

sem og Aria kerfi Landspítala, en það er kerfi sem heldur utan um skráningu á gjöf 

krabbameinslyfja í æð. Ef sjúklingar höfðu fengið meðferð var skráð hver fyrsta meðferðin 

sem þeir fengu var og hversu löngu eftir greiningu hún var gefin (time-to-treat). Einnig var 

skráð eitilfrumugildi í blóði við upphaf meðferðar þar sem upplýsingar um það fundust. 

Notast var við þjóðskrá til að finna búsetu sjúklinga og dánardag hjá þeim sem látnir voru. Ef 

fram kom í sjúkraskrá að fjölskyldusaga væri um eitilfrumukrabbamein var það skráð. 

Upplýsingar um dánarorsakir fengust frá Embætti landlæknis. 

 

3.2 Tölfræðileg úrvinnsla 

Til að reikna nýgengi voru tölur yfir mannfjölda sóttar á vef Hagstofu Íslands, 

www.hagstofa.is. Aldursstaðlað nýgengi var reiknað út frá alþjóðlegum staðli WHO frá árinu 

2000. Kaplan Meier lifunarkúrfur og önnur tölfræðileg greining var unnin í tölfræðiforritinu 

R. Marktækni var miðuð við p-gildi 0,05. 
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3.3 Leyfi 

Áður en rannsóknin hófst voru fengin leyfi frá Persónuvernd (tilv.: 2013111400HGK/--), 

Vísindasiðanefnd (tilv.: VSNb2013110023/03.07) og framkvæmdastjóra lækninga á 

Landspítala (tilv.: 16 ÓB/eí). Einnig voru fengin leyfi frá stjórnarformanni Læknasetursins, 

yfirlækni Krabbameinsskrár og Embætti landlæknis (tilv.: 1403076/5.6.1/gkg) fyrir aðgangi 

að gögnum frá þeim. 

 

4 Niðurstöður 

4.1 Uppruni gagna 

Inn í rannsóknarhópinn komu 

134 sjúklingar af lista 

blóðmeinafræðideildar LSH, 

af lista Krabbameinsskrár 

komu 133 og af listanum frá 

Læknasetri komu 62 

sjúklingar; samtals 161 

sjúklingur. Þetta þýðir að 

samkvæmt þessum gögnum 

greindist 161 Íslendingur með 

CLL/SLL á árunum 2003-

2013. Á mynd 6 má glöggva 

sig á þessu. Þar sést einnig 

hvernig hóparnir sköruðust, 

en mikil skörun var milli 

listanna eins og sést á 

myndinni. 

 

 

 

 

 

Mynd 6 – Mynd sem sýnir hvaðan upplýsingar bárust um sjúklinga í 

rannsóknarhópnum. Hver hringur táknar einn af þremur 

listum en tölurnar tákna fjölda sjúklinga viðkomandi lista. 

Sem dæmi voru 13 sjúklingar bæði á lista Læknaseturs og 

blóðmeinafræðideildar LSH, en ekki á lista 

Krabbameinsskrár. Eins og sjá má voru flestir sjúklingar 

á fleiri en einum lista. 
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4.2 Nýgengi 

Á mynd 7 má sjá stöplarit sem sýnir hversu margir greindust með CLL/SLL á hverju ári 

rannsóknartímabilsins. Fæstir greindust árið 2003 (9 sjúklingar) en flestir árin 2009 og 2011 

(20 sjúklingar). Nýgengi CLL á árunum 2003-2013 var að meðaltali 4,55/100.000 íbúa á ári 

og að meðaltali greindust 14,6 sjúklingar á ári. Aldursstaðlað nýgengi, reiknað samkvæmt 

alþjóðlegum staðli WHO frá 2000
50

, var 3,00/100.000 á ári. Á tímabilinu greindust 109 karlar 

(67,7%) og 52 konur (32,3%) (mynd 8). Nýgengi meðal karla á tímabilinu var 6,14/100.000 á 

ári en meðal kvenna 2,95/100.000 á ári. Á mynd 7 sést hversu margir greindust á hverju ári 

rannsóknartímabilsins eftir kynjum. 

 

Mynd 7 – Stöplarit sem sýnir árlegan fjölda og kynjaskiptingu CLL/SLL greininga á 

rannsóknartímabilinu. Fæstir greindust árið 2003 (9) en flestir árin 2009 og 2011 (20). 
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Meðalaldur við greiningu CLL var 70,9 ár 

og miðgildið var 71,2 ár. Lægsti aldur var 35,3 ár og 

hæsti 96,0 ár. Stöplarit sem sýnir aldursdreifingu 

sjúklinga við greiningu má sjá á mynd 9. 

Meðalaldur karla var 69,7 ár en 73,4 ár hjá konum 

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

 

4.3 Nákvæmni Krabbameinsskrár 

Áhugavert var að skoða hversu hátt hlutfall rannsóknarhópsins væri skráður með CLL/SLL í 

Krabbameinsskrá. Í ljós kom að 133 sjúklingar (82,6%) voru skráðir með þessa greiningu í 

Krabbameinsskrá áður en rannsóknin hófst, en skrána skorti upplýsingar um 28 (17,4%). 

Aðeins einn af þeim 28 sjúklingum sem ekki fundust á lista Krabbameinsskrár hafði fengið 

CLL greiningu með vefjasýni, en 25 höfðu greinst með frumuflæðisjárrannsókn. Tveir voru 

greindir með beinmergsstroki og komu þeir báðir af lista Læknaseturs.  

 

Mynd 8 – Kökurit sem sýnir hlutfall og 

fjölda greindra karla og kvenna á 

rannsóknartímabilinu.  

 

Mynd 9 – Stöplarit sem sýnir aldursdreifingu sjúklinga við greiningu CLL. Flestir voru í aldursflokknum 

65-69 ára (30) en aðeins einn einstaklingur var í aldursflokkunum 35-39, 40-44 og 95-99 ára. 

Einnig má sjá mannfjölda á Íslandi í sömu aldursflokkum til samanburðar (bláa línan, tölur frá 

Hagstofu Íslands fyrir árið 2013).  
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4.4 Staðfesting greiningar 

Forvitnilegt var að kanna með hvaða hætti CLL greining sjúklinga var staðfest eða rannsökuð 

nánar. Í rannsóknarhópnum höfðu 134 (83,2%) sjúklingar fengið greiningu með 

flæðisjárrannsókn og 114 (70,8%) höfðu gengist undir vefjarannsókn (á beinmerg og/eða 

eitilvef). Í átta tilfellum af þessum 114 var ekki hægt að staðfesta CLL út frá vefjasýninu sem 

tekið var. Sjúkdómurinn var þá staðfestur með öðrum aðferðum, oftast með 

flæðisjárrannsókn. 

Einnig var skoðað hvernig upphaflega greiningin var gerð. Ef vefjagreining og 

flæðisjárrannsókn voru gerðar með minna en 10 daga millibili var hvort tveggja skilgreint sem 

fyrsta greining. Niðurstöður voru þær að fyrsta greining var gerð með flæðisjárrannsókn 

eingöngu hjá 76 sjúklingum, hjá 49 sjúklingum var fyrsta greiningin bæði vefjagreining og 

flæðisjárrannsókn og hjá 29 sjúklingum var eingöngu gerð vefjagreining. Í 

undantekningartilvikum var hvorki gerð vefjagreining né frumuflæðisjárrannsókn. Hjá sex 

sjúklingum var greiningin gerð með mergstroki og hjá einum var hún gerð með blóðstroki. Á 

mynd 10 má sjá þessar niðurstöður myndrænt, ásamt prósentuhlutfalli.  

  

Mynd 10 – Stöplarit sem sýnir með hvaða aðferð fyrsta greining CLL var gerð. Flestir voru upphaflega 

greindir með flæðisjárrannsókn, en næstflestir fengu greiningu bæði á vefjasýni og með 

flæðisjárrannsókn. Sjö einstaklingar voru greindir með CLL án þess að gerð væri 

flæðisjárrannsókn eða vefjagreining. 
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4.5 Einkenni við greiningu 

Sjúkraskrár allra sjúklinga voru 

skoðaðar til þess að fá upplýsingar um 

hvort og þá hvers konar einkenni voru til 

staðar við greiningu (tafla 2). 

Upplýsingar um einkenni við greiningu 

fundust hjá 137 sjúklingum, þar af höfðu 

62 einkenni (45,3%) en 75 ekki (54,7%). 

Auk einkenna voru skráðar 

niðurstöður ýmissa blóðrannsókna við 

greiningu. Skráðar voru upplýsingar um 

hvít blóðkorn, hemóglóbín, blóðflögur, 

eitilfrumur, albúmín, kreatínín, þvagsýru 

og laktat dehýdrógenasa (LDH). Í töflu 3 

má sjá meðaltal, miðgildi, lægsta og 

hæsta gildi allra þessara breyta. Einnig 

má sjá viðmiðunargildi til samanburðar. 

 

 Meðaltal Miðgildi Lægsta 

gildi 

Hæsta gildi Viðmiðunargildi 

Hvít blóðkorn (x10
9
/L) 27,0 16,2 4,4 537,6 4,0-10,5 

Hemóglóbín 

(g/L)                     

Karlar 136,8 139 65 181 134-171 

Konur 132,4 134 90 161 118-152 

Blóðflögur (x10
9
/L) 219 219 25 389 150-400 

Eitilfrumur (x10
9
/L) 20,9 10,1 0,4 526,0 1,1-4,0 

Albúmín (g/L) 41 42 28 51 34-45 

Kreatínín (µmól/L) 91 84 47 377 60-100 

Þvagsýra  (µmól/L) 368 359 170 684 180-480 

Laktat dehýdrógenasi 

(U/L) 

244 198 38 861 105-205 

Einkenni Fjöldi 

sjúklinga 

Hlutfall 

Þreifanlegar 

eitlastækkanir 

37 27,0% 

Vaxandi 

þreyta/mæði 

19 13,9% 

Slappleiki 30 21,9% 

Fölvi 10 7,3% 

Sýkingar 22 16,1% 

Óeðlilegar 

blæðingar/marblettir 

1 0,7% 

Óútskýrður hiti 6 4,4% 

Megrun 16 11,7% 

Nætursviti 19 13,9% 

B einkenni 28 20,4% 

Tafla 2 – Fjöldi og hlutfall sjúklinga með tiltekin 

einkenni. Þeir sem sem töldust hafa B einkenni 

höfðu eitt eða fleira af eftirfarandi: 

óútskýrðan hita, megrun og/eða nætursvita. 

Tafla 3 – Hér má sjá niðurstöður ýmissa blóðrannsókna við greiningu. Viðmiðunargildi voru fengin úr 

þjónustuhandbók rannsóknarsviðs Landspítala. 
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Af sjúklingunum 161 reyndust 39 (24,2%) hafa lækkað hemóglóbín í blóði við 

greiningu. Lækkun var ekki til staðar við greiningu hjá 100 sjúklingum en upplýsingar vantaði 

um 22. Neðri viðmiðunarmörkin eru 134 g/L fyrir karla en 118 g/L fyrir konur. Við greiningu 

höfðu 18 sjúklingar lækkun á blóðflögum, 121 hafði eðlilegt magn og hjá 22 vantaði 

upplýsingar. Neðri viðmiðunarmörk blóðflagna eru 150x10
9
/L. 

Í þeim gögnum sem sjúklingarnir fengust úr (frá blóðmeinafræðideild og 

Krabbameinsskrá) var skráð hvort greiningin væri metin sem SLL eða CLL og var það metið 

eftir því hvort sjúkdómurinn var talinn vera að mestu leyti í eitilvef (SLL) eða í blóði (CLL). 

Sjúklingar sem fengu CLL greiningu voru 142 (88,2%) en þeir sem hlutu SLL greiningu voru 

19 talsins (11,8%). 

 Upplýsingar um fjölda eitilfruma í blóði við greiningu fundust hjá 138 (85,7%) 

sjúklingum. Eins og sést í töflu 3 var meðalfjöldi eitilfruma 20,9x10
9
/L og miðgildi 

10,1x10
9
/L. Á mynd 11 sést súlurit yfir eitilfrumutalningar sjúklinganna við greiningu. 

Hópnum hefur verið skipt í tvennt eftir því hvort sjúkdómurinn var aðallega í eitlum eða blóði 

(SLL eða CLL). Gagnlíkindahlutfall (odds ratio: OR) var reiknað til að athuga hvort 

 

Mynd 11 – Súlurit sem sýnir magn eitilfruma í blóði við greiningu. Hópnum var skipt í SLL og CLL eftir 

því hvort sjúkdómurinn var aðallega í eitlum eða blóði.  Eins og kom fram í töflu 3 var 

meðalgildi eitilfruma við greiningu 20,9x10
9
/L og miðgildi 10,1x10

9
/L. 
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eitilfrumufjöldi við greiningu CLL hefði áhrif á hvort einkenni væru til staðar við greiningu. Í 

ljós kom að þeir sem höfðu eitilfrumufjölda yfir 15x10
9
/L við greiningu voru 2,6 sinnum 

líklegri en þeir sem höfðu færri eitilfrumur til þess að hafa einkenni (OR=2,6; p=0,017). 

  

4.6 Eitilfrumutalningar fyrir greiningu 

Eitilfrumutalningar sem gerðar voru áður en sjúklingur greindist með CLL fundust hjá 98 

sjúklingum af 161 (60,9%). Hjá 84 þeirra (85,7%) fannst hækkun eitilfruma ( 4,0x10
9
/L). Ef 

fleiri en ein hækkuð eitilfrumutalning fannst fyrir greiningu var sú elsta skráð. Talningarnar 

voru gerðar á mjög víðu tímabili fyrir greiningu CLL, en bilið var 0,1-13,4 ár (meðaltími að 

greiningu var 2,8 ár en miðgildi 2,3 ár). Fjöldi eitilfruma var allt frá 4,0x10
9
/L (sem eru efri 

mörk eðlilegs eitilfrumufjölda skv. handbók rannsóknarsviðs Landspítala) og upp í 

41,4x10
9
/L (meðaltal 7,3x10

9
/L, miðgildi 5,4x10

9
/L). Á mynd 12 má sjá punktagraf sem sýnir 

allar hækkaðar eitilfrumutalningar sem fundust fyrir greiningu (þó aðeins einn punktur fyrir 

hvern sjúkling) og á mynd 13 hafa útlagar verið fjarlægðir. 
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Mynd 12 – Punktagraf sem sýnir elstu eitilfrumuhækkun hvers sjúklings sem fannst fyrir greiningu 

CLL. Á y-ás sést hve há eitilfrumutalningin var og á x-ás sést hversu mörgum árum fyrir 

greiningu talningin var gerð. Útlagar gera það að verkum að erfitt er að lesa í myndina, en á 

mynd 13 hafa þeir verið fjarlægðir. 

 

 

 

 

Mynd 13 – Sama graf og á mynd 12 nema hér hafa útlagar verið fjarlægðir. Eins og sést er meirihluti 

mælinganna >5x10
9
/L og því líkur á að ógreint CLL sé á þeim tímapunkti til staðar. Mögulega 

er MBL til staðar hjá þeim sem hafa eitilfrumufjölda 4-5x10
9
/L, en því er ekki hægt að slá föstu 

nema með því að staðfesta að um einstofna svipgerð eitilfrumanna sé að ræða. 
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4.7 Meðferð 

Þann 1.3.2014 höfðu 57 (35,4%) af sjúklingunum í rannsóknarhópnum fengið meðferð vegna 

CLL/SLL. Mynd 14 sýnir upplýsingar um fyrstu lyfjameðferð sjúklinga. Eins og sjá má eru 

FCR (24 sjúklingar, 42,1%) annars vegar og chlorambucil (14 sjúklingar, 24,6%) hins vegar 

algengustu gerðir lyfjameðferðar sem hafnar eru. Rituximab (R) var hluti meðferðar hjá 39 

sjúklingum (68,4%). 

 

 

Mynd 14 – Stöplarit yfir fyrstu lyfjameðferð sjúklinga. F: Fludarabine, C: Cyclophosphamide, R: 

Rituximab, CLB: Chlorambucil, O: Doxorubicin, P: Prednisolone, H: Vincristine. 

 

 Af þeim 57 sjúklingum sem hafa fengið meðferð við CLL/SLL voru 23 (40,4%) 

meðhöndlaðir fljótlega eftir greiningu. Meðaltími að meðferð (time-to-treat) var 1,3 ár, en 

meðal þeirra sem ekki voru meðhöndlaðir strax við greiningu var meðaltími að meðferð 2,2 

ár. Meðal eitilfrumufjöldi í blóði við upphaf meðferðar var 59,1x10
9
/L en miðgildið var 

30,6x10
9
/L (taka verður þó fram að eitilfrumufjöldinn við upphaf meðferðar var aðeins 

skráður hjá 27 sjúklingum, en upplýsingar vantaði hjá hinum). 

 Á myndum 15-17 eru Kaplan Meier gröf sem sýna tímann sem leið frá greiningu að 

meðferð (time-to-treat). Lóðrétta fallið í upphafi orsakast af því að nokkur fjöldi sjúklinga 

(23; 14,3%) fór á meðferð strax við greiningu sjúkdómsins. Mynd 15 sýnir allan 

rannsóknarhópinn en á mynd 16 hefur hópnum verið skipt í tvennt eftir því hvort einkenni 

voru til staðar við greiningu eða ekki. Eins og við var að búast sást að þeir sem höfðu einkenni 
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við greiningu fengu fyrr og oftar meðferð. Munurinn var afar marktækur, p-gildi er 2,29x10
-7

. 

Ef B einkenni voru til staðar við greiningu var munurinn eins og gefur að skilja enn meiri, 

p=2,12x10
-12

. Á mynd 17 hefur hópnum verið skipt í tvennt eftir eitilfrumutalningu við 

greiningu (undir/yfir 15x10
9
/L). Þar sást að þeir sem höfðu eitilfrumufjölda yfir 15x10

9
/L við 

greiningu voru marktækt líklegri til að fá meðferð við CLL (p=0,0023). Í þeim tilvikum þar 

sem sjúkdómurinn var aðallega í eitlum (SLL) var marktækt oftar gripið til meðferðar en 

þegar sjúkdómurinn var að mestu leyti í blóði (CLL), p=0,0053. Einnig var hópnum skipt eftir 

kyni, aldri við greiningu (eldri/yngri en 70 ára) og eftir því hvort greinst hafði annar illkynja 

sjúkdómur, en ekki greindist marktækur munur á hlutfalli meðhöndlaðra á milli undirhópa í 

neinu þessara tilvika. 

 

 

 

Mynd 15 – Kaplan Meier graf sem sýnir hversu hátt hlutfall sjúklinganna hafði ekki hafið meðferð á 

hverjum tímapunkti. Þverstrikin á línunni tákna að sjúklingum sem fylgt var eftir fækkar og 

punktalínan umhverfis táknar 95% öryggisbil. Tölurnar neðan við grafið gefa til kynna fjölda 

einstaklinga sem enn var fylgt eftir á hverjum tímapunkti. Grafið byrjar á lóðréttu falli niður í 

um 0,86 sem útskýrist af því að 14,3% sjúklinganna fengu meðferð strax við greiningu. Eftir því 

sem lengra leið frá greiningu fengu fleiri meðferð en þegar 6 ár voru liðin frá greiningu varð línan 

flöt og enginn sjúklingur hóf meðferð eftir það.  
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Mynd 16 - Kaplan Meier graf sem líkt og grafið á mynd 15 sýnir hversu hátt hlutfall sjúklinga hafði ekki 

fengið meðferð á hverjum tímapunkti. Hér hefur hópnum hins vegar verið skipt í tvennt eftir 

því hvort sjúklingarnir höfðu einkenni við greiningu CLL eða ekki. Þeir sem höfðu einkenni við 

greiningu voru líklegri til að fá meðferð og munurinn var marktækur (p=2,29x10
-7

). 

 

Mynd 17 – Kaplan Meier graf sem líkt og grafið á mynd 15 sýnir hversu hátt hlutfall sjúklinga hafði ekki 

fengið meðferð á hverjum tímapunkti. Hér hefur hópnum verið skipt í tvennt eftir 

eitilfrumufjölda við greiningu. Í ljós kom að þeir sem höfðu eitilfrumufjölda yfir 15x10
9
/L við 

greiningu voru líklegri til að fá meðferð en þeir sem höfðu færri eitilfrumur við greiningu. 

Munurinn var marktækur (p=0,0023). 
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4.8 Önnur illkynja mein 

Kannað var í gögnum Krabbameinsskrár hvort sjúklingar í hópnum hefðu verið greindir með 

annað illkynja mein á lífsleiðinni. Sú skoðun leiddi í ljós að 39 sjúklingar (24,2%) höfðu 

greinst með aðra tegund af krabbameini. Fimm sjúklingar höfðu greinst með tvo aðra illkynja 

sjúkdóma. Á mynd 18 sést um hvaða sjúkdóma var að ræða. Blöðruhálskirtilskrabbamein var 

algengast (23%) og lungnakrabbamein kom þar á eftir (16%). Þrír sjúklingar höfðu annan 

illkynja blóðsjúkdóm, tveir höfðu mergæxli (multiple myeloma) og einn sjálfvakið 

blóðflagnablæði (essential thrombocythemia: ET). 

 

Mynd 18 – Hér sést hvaða önnur illkynja mein CLL sjúklingarnir höfðu greinst með. Eins og sjá má höfðu 

sjúklingarnir mjög mismunandi greiningar. Algengast var blöðruhálskirtilskrabbamein og 

krabbamein í lunga kom þar á eftir. 

 

4.9 Litningarannsóknir 

Unnið var úr upplýsingum frá Litningarannsóknum LSH til að komast að því hve margir CLL 

sjúklingar hefðu gengist undir slíkar rannsóknir og hverjar niðurstöðurnar voru. Það kom á 

daginn að 18 sjúklingar (11,2%) höfðu gengist undir litningarannsókn. Meðalaldur þeirra 

sjúklinga sem gengist höfðu undir litningarannsóknir var 56,5 ár, miðgildi 56,6 ár. Samantekt 

á niðurstöðum rannsóknanna má sjá á mynd 19. 
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Mynd 19 – Stöplarit sem sýnir niðurstöður litningarannsókna. Algengasta niðurstaðan var eðlileg 

litningagerð en sú litningabreyting sem oftast greindist var úrfelling á 13q14. 

 

Hjá átta sjúklingum (44,4%) fundust engar litningabreytingar en sex (33,3%) höfðu úrfellingu 

13q14 sem tengist góðum horfum. Tveir höfðu þrístæðu 12 en aðeins einn hafði úrfellingu 

11q22 og einn hafði bæði úrfellingu 11q22 og 17p13. 

 

4.10 Lifun 

Þann 1.3.2014 voru 47 sjúklingar úr rannsóknarhópnum látnir. Kaplan Meier graf yfir lifun 

hópsins má sjá á mynd 20. Fimm ára lifun var um 70% og miðgildi lifunar var 9,4 ár. Á 

myndum 21-22 hefur sjúklingahópnum verið skipt upp í tvo mismunandi hópa og lifun 

þessara tveggja hópa borin saman. Lifun þeirra sem greindust með CLL eldri en sjötugir var 

marktækt verri en þeirra sem greindust yngri (mynd 21), p=2,4x10
-8

, eins og búast mátti við. 

Lifun þeirra sem fengu meðferð við CLL virðist vera betri en þeirra sem ekki fengu slíka 

meðferð, en munurinn var þó ekki marktækur (p=0,243) (mynd 22). Þeir sjúklingar sem 

greinst höfðu með annan illkynja sjúkdóm höfðu marktækt verri lifun en þeir sem eingöngu 

höfðu CLL (p=0,028). Eitilfrumutalning yfir 15x10
9
/L við greiningu virðist tengjast verri 

lifun en þó náði munurinn ekki marktækni (p=0,067). Sambærilegur samanburður á lifun 

tveggja hópa var gerður milli kynja, eftir því hvort sjúklingarnir höfðu einkenni við greiningu, 

B-einkenni við greiningu og eftir því hvort sjúkdómurinn var aðallega í eitlum eða blóði (SLL 

eða CLL), en enginn marktækur munur fannst á lifun þessara undirhópa. 
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Mynd 20 – Kaplan Meier graf sem sýnir lifun sjúklinga í rannsóknarhópnum. Á því má sjá hversu hátt 

hlutfall sjúklinganna var enn á lífi eftir tiltekinn fjölda ára frá greiningu. Þverstrikin á línunni 

tákna að sjúklingum sem fylgt var eftir fækkar og punktalínan umhverfis táknar 95% 

öryggisbil. Tölurnar neðan við grafið gefa til kynna fjölda einstaklinga sem enn var fylgt eftir á 

hverjum tímapunkti. Fimm ára lifun var um 70% og miðgildi lifunar 9,4 ár. 

Aðaldánarorsök Fjöldi Hlutfall 

CLL 22 46,8% 

Hjarta- og 

æðasjúkdómar 

8 17,0% 

Krabbamein (ekki í 

eitilfrumum) 

6 12,8% 

Önnur 

eitilfrumukrabbamein 

4 8,5% 

Sykursýki 4 8,5% 

Alzheimerssjúkdómur 1 2,1% 

Parkinsonssjúkdómur 1 2,1% 

Brátt skeifugarnarsár 1 2,1% 

Tafla 4 – Dánarorsakir allra 47 látinna CLL 

sjúklinga í rannsóknarhópnum. Í 

dánarmeinaskrá eru einnig skráðar 

undirliggjandi orsakir en í þessari töflu 

sjást aðeins aðaldánarorsakirnar. 

 Tafla 4 sýnir aðaldánarorsakir þeirra CLL 

sjúklinga sem látnir voru þann 1.3.2014. CLL var 

aðaldánarorsök hjá 22 af 47, en aðrir kvillar eins 

og hjarta- og æðasjúkdómar og önnur 

krabbamein komu þar á eftir. Af þeim 25 

sjúklingum sem ekki höfðu CLL skráða sem 

aðaldánarorsök höfðu 16 sjúkdóminn skráðan 

sem undirliggjandi dánarorsök, en hjá 9 

sjúklingum var CLL ekki skráð á dánarvottorð. 

Af 47 látnum sjúklingum í rannsóknarhópnum 

höfðu því 38 (80,9%) CLL sem aðaldánarorsök 

eða sem undirliggjandi orsök en það samsvarar 

u.þ.b. 4 af hverjum 5 látnum einstaklingum í 

rannsóknarhópnum. 
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Mynd 21 – Kaplan Meier graf yfir lifun. Sjúklingum hefur nú verið skipt upp í tvo hópa eftir því hvort þeir 

hafa fengið meðferð eða ekki. Þeir sem hafa fengið meðferð virðast hafa betri lifun en munurinn 

er þó ekki marktækur eins og sést á punktalínunum, sem tákna 95% öryggisbil. P-gildið er 0,243. 

 

Mynd 22 – Kaplan Meier graf yfir lifun. Sjúklingum hefur verið skipt upp í tvo hópa eftir því hvort þeir 

voru eldri eða yngri en 70 ára þegar þeir greindust með CLL. Á grafinu má sjá að þeir sem 

greinast eftir sjötugt hafa marktækt styttri lifun heldur en þeir sem greinast yngri, p=2,4x10
-8

. 

Mynd 21 – Kaplan Meier graf yfir lifun. Sjúklingum hefur verið skipt upp í tvo hópa eftir því hvort þeir 

voru eldri eða yngri en 70 ára þegar þeir greindust með CLL. Á grafinu má sjá að þeir sem 

greinast eftir sjötugt höfðu marktækt styttri lifun heldur en þeir sem greindust yngri, p=2,4x10
-8

. 

Mynd 22 – Kaplan Meier graf yfir lifun. Sjúklingum hefur nú verið skipt upp í tvo hópa eftir því hvort 

þeir höfðu fengið meðferð eða ekki. Munur á lifun var ekki marktækur eins og sést á 

punktalínunum, sem tákna 95% öryggisbil. P-gildið er 0,243. 
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5 Umræður 

Sjúklingar greindir með CLL á rannsóknartímabilinu 2003-2013 voru 161 talsins, 109 karlar 

og 52 konur. Nýgengi á Íslandi var 4,55/100.000 íbúa á ári, meðal karla var það 6,14/100.000 

á ári og hjá konum 2,95/100.000. Meðalaldur við greiningu var 70,9 ár, meðalaldur karla var 

69,7 ár og kvenna 73,4 ár. Af sjúklingunum voru 28 (17,4%) ekki skráðir í Krabbameinsskrá 

og voru þeir nánast allir greindir með frumuflæðisjárrannsókn. Upphafleg greining CLL fór 

oftast fram með flæðisjárrannsókn (77,6% tilfella) en vefjagreining var einnig algeng 

(48,4%). Fyrir 30,4% sjúklinga voru báðar þessar greiningaraðferðir notaðar. Einkenni við 

greiningu komu fram hjá 45,3% sjúklinga og voru eitlastækkanir algengasta einkennið. B 

einkenni komu fram hjá um 20% sjúklinga. Grípa hafði þurft til meðferðar við CLL hjá 57 

sjúklingum í hópnum (35,4%) og var FCR meðferð algengust. Fjórðungur sjúklinga hefur 

greinst með einhvern annan illkynja sjúkdóm og hjá 18 sjúklingum (11%) voru gerðar 

litningarannsóknir á æxlisfrumum. Fimm ára lifun var um 70% og miðgildi lifunar 9,4 ár. 

CLL var aðaldánarorsök hjá 22 af 47 (46,8%) látnum í rannsóknarhópnum. 

Sjúklingar sem fundust með CLL greiningu á árunum 2003-2013 voru sem fyrr segir 

161 talsins. Gögn frá blóðmeinafræðideild LSH áttu að innihalda upplýsingar um allar CLL 

greiningar með flæðisjárgreiningu á tímabilinu. Eftir að gögn Krabbameinsskrár og 

Læknaseturs voru skoðuð kom í ljós að 30 manns úr þeim gögnum höfðu greinst með CLL 

með flæðisjárrannsókn en voru þó ekki á lista blóðmeinafræðideildar. Þetta bendir til þess að 

sjúklingalistinn frá blóðmeinafræðideildinni hafi verið ófullkominn og vekur upp spurningar 

um hvort allir sjúklingar sem greindust með flæðisjá á tímabilinu hafi verið fangaðir í 

rannsóknarhópinn. 

Listinn frá Læknasetri innihélt þrjá sjúklinga sem ekki voru í Krabbameinsskrá eða í 

gögnum blóðmeinafræðideildar. Tveir þeirra voru greindir með mergstroki en sá þriðji var 

greindur með beinmergsvefjasýni. Listinn frá Læknasetri náði einfaldlega yfir þá sjúklinga 

sem þar voru í eftirliti vegna CLL. Þetta vekur upp spurningar um hvort í rannsóknarhópinn 

vanti sjúklinga sem eru í eftirliti einhvers staðar annars staðar eins og til dæmis á Akureyri. Þó 

er líklegt að um fáa einstaklinga sé að ræða þar sem flestir CLL sjúklingar á Íslandi eru í 

eftirliti á LSH eða Læknasetri og aðeins þrjú ný tilfelli fundust í gögnum Læknaseturs. 

Nýgengi CLL á Íslandi og meðalaldur við greiningu er í samræmi við það sem þekkist 

í nágrannalöndum okkar. Hlutfall karla á móti konum mældist rétt um 2,1:1, en erlendar 

rannsóknir benda til þess að hlutfallið sé 1,7:1.
2
 Þetta sést einnig þegar nýgengið hjá 

kynjunum er borið saman við það sem erlendar rannsóknir hafa sýnt. Nýgengi meðal íslenskra 
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karla mældist 6,14/100.000 á ári en meðal kvenna 2,95/100.000. Nýgengistölur frá 

Bandaríkjunum eru 6,75 tilfelli á 100.000 karla og 3,65 tilfelli á 100.000 meðal kvenna.
3
 Í 

Evrópu eru sambærilegar tölur 5,87/100.000 hjá körlum og 4,01/100.000 hjá konum.
4
 

Nýgengi meðal íslenskra karla virðist því vera mitt á milli þess sem þekkist sín hvorum megin 

við Atlantshafið, en hjá konum mælist nýgengið hins vegar lægst á Íslandi. Hvað varðar aldur 

við greiningu þá virðist hann vera svipaður hjá báðum kynjum hérlendis og erlendis. 

Meðalaldur mældist 69,7 ár hjá íslenskum körlum en 73,4 ár hjá konum sem er sambærilegt 

við erlendar tölur (karlar um 70 ár og konur um 74 ár
1
). 

Ljóst er eftir vinnslu þessa verkefnis að Krabbameinsskrá hefur hingað til ekki fengið 

upplýsingar um alla sjúklinga með CLL greiningu, en 28 sjúklingar fundust eftir öðrum 

leiðum (17,4%). Af þessum 28 voru aðeins tveir sem greindir voru með CLL á vefjasýni, en 

25 af þessum sjúklingum voru greindir með frumuflæðisjárgreiningu. Tveir voru greindir með 

skoðun á mergstroki (þeir komu úr gögnum Læknaseturs). Af þessu má ráða að miðlun 

upplýsinga um einstaklinga sem greinast með CLL með frumuflæðisjárrannsókn á 

Landspítala til Krabbameinsskrár mætti vera skilvirkari. Þetta er bagalegt í ljósi þess að færa 

má rök fyrir því flæðisjárgreining sé besta greiningaraðferðin sem völ er á til greiningar CLL, 

enda getur aðferðin bæði metið magn eitilfruma og staðfest einstofna svipgerð þeirra. Ef til 

vill er þessi vanskráning CLL tilfella, greindra með flæðisjá, tilkomin vegna þess að flest 

krabbamein eru greind með vefjafræðilegum aðferðum. CLL hefur því ákveðna sérstöðu 

meðal illkynja sjúkdóma sem felst í því að hægt er að greina það á einfaldan hátt með 

flæðisjárrannsókn. Þetta gæti verið orsökin fyrir því að ferlið frá greiningu CLL með flæðisjá 

að skráningu tilfellisins í Krabbameinsskrá sé e.t.v. ekki nægilega skilvirkt. 

Eins og fram kom í inngangi segja opinberar tölur frá Krabbameinsskrá að nýgengi 

langvinns hvítblæðis á Íslandi á árunum 2006-2010 hafi verið 4,9/100.000 á ári hjá körlum og 

1,9/100.000 hjá konum.
6
 Hafa ber í huga að inni í þessum tölum er bæði CLL og CML 

(langvinnt mergfrumuhvítblæði), en það er um fjórum sinnum sjaldgæfara en CLL og alls 

óskyldur sjúkdómur. Í niðurstöðukafla kom fram að reiknað nýgengi á rannsóknartímabilinu 

2003-2013 væri 6,14/100.000 á ári hjá körlum og 2,95/100.000 fyrir konur. Ástæðan fyrir 

muninum þarna á milli er að öllum líkindum sú að Krabbameinsskrá vanmetur nýgengið þar 

sem hún hafði ekki upplýsingar um alla þá er greindust á tímabilinu. Upplýsingum um þessa 

sjúklinga hefur nú verið komið til Krabbameinsskrár og unnið er að skráningu þeirra. 

Vandamál með nákvæmni skráningar CLL tilfella virðast ekki vera bundin við Ísland. 

Bandarísk rannsókn frá 2001 segir frá því að nýgengi CLL sé mögulega vanmetið þar sem 
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nýgengi sjúkdómsins sé metið útfrá vefjameinafræði og gögnum um krabbameinsmeðferð.
51

 

Þar segir orðrétt:  

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.
51 

 

Þetta vandamál virðist því þekkjast víða. Í þessari rannsókn sem gerð var í Arkansas fylki 

kom fram að nýgengi CLL var 37,6% hærra en opinberar tölur sögðu til um.
51

 Það er ívið 

meiri vanskráning en fannst við vinnslu þessa verkefnis. 

 Upphafleg greining CLL fór oftast fram með flæðisjárrannsókn en sjúklingar sem voru 

að greinast með CLL gengust í 77,6% tilvika undir slíka rannsókn. Í 48,4% tilvika var CLL 

greint með vefjagreiningu. Hærri tölur sjást ef við takmörkum okkur ekki við upphaflega 

greiningu CLL. Af sjúklingunum hafa 85,4% verið greindir á flæðisjá á einhverjum 

tímapunkti en 70,8% hafa gengist undir vefjarannsókn. Ástæðurnar fyrir því að 

flæðisjárgreiningin virðist vera vinsælli geta verið nokkrar. Einn af þeim þáttum sem líklega 

stuðlar að þessu er sú staðreynd að frumuflæðisjárrannsókn krefst mun minna inngrips heldur 

en vefjagreining. Það þarf töluvert meira fyrir því að hafa að sækja sýnið sem þarf til 

vefjagreiningar en til flæðisjárgreiningar, þar sem ekki þarf annað en blóðsýni. Þetta skiptir 

sérstaklega miklu máli ef sjúklingur er aldraður og/eða veikburða. Annað sem gæti lagt 

eitthvað af mörkum til vinsælda flæðisjárinnar er að með henni er á auðveldan og fljótlegan 

hátt hægt að staðfesta einstofna svipgerð eitilfrumanna, sem er jú annað af 

greiningarskilmerkjum CLL sjúkdómsins. 

 Athyglisvert er að sjö sjúklingar (4,3%) fengu upphaflega sína CLL greiningu af stroki 

(sex af mergstroki og einn af blóðstroki). Þetta er merkilegt fyrir þær sakir að þessar 

rannsóknir geta ekki staðfest að um CLL sé að ræða, þar sem ekki er hægt að ganga úr skugga 

um að svipgerðin sé einstofna. Þessar aðferðir geta gefið sterkar vísbendingar um að 

sjúkdómurinn sé til staðar, en nánari staðfestingu þarf að fá með öðrum hætti. 

 Upplýsingar um sjúkdómseinkenni við greiningu fundust hjá 137 sjúklingum og þar af 

höfðu 62 einkenni (45,3%). Sjúklingar sem greindust með CLL einkennalausir voru því 75 

(54,7%). Þetta hlutfall er nokkuð hátt miðað við tölur frá öðrum löndum, en þar er talað um að 

hlutfall einkennalausra við greiningu sé 25%.
17

 Í umfjöllun um CLL eftir Brynjar Viðarsson, 

blóðmeinafræðing, kemur fram að hlutfall einkennalausra við greiningu sé 40-60%.
18

 

Áreiðanlegar tölur yfir hlutfall einkennalausra við greiningu CLL virðist því vanta. Þrátt fyrir 

að einkennaleysi væri algengt var hlutfall sjúklinga sem höfðu B einkenni við greiningu ansi 
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hátt, 20,4%. Erlendar tölur yfir þetta segja 5-10%.
17

 B einkenni eru talin benda til lengra 

gengins sjúkdóms og verri horfa. Þrátt fyrir það fannst ekki munur á lifun þeirra sem höfðu B 

einkenni við greiningu og annarra (p=0,821). Hins vegar voru þeir mun líklegri til að fá 

meðferð við CLL heldur en B einkennalausir (p=2,12x10
-12

). 

 Eitilfrumutalningar fyrir greiningu leiddu í ljós að 84 sjúklingar af öllum 161 höfðu 

mælst með eitilfrumufjölda yfir eðlilegum mörkum fyrir greiningu. Af þessum 84 voru 48 

(57,1%) með eitilfrumutalningu yfir 5x10
9
/L en annað greiningarskilmerkja CLL er einmitt að 

B-eitilfrumur séu  5x10
9
/L. Þessir einstaklingar voru sennilega komnir með CLL á þessum 

tímapunkti, en engu að síður var sjúkdómurinn ekki greindur fyrr en mörgum árum seinna í 

sumum tilvikum. Þegar eitilfrumutalning sýnir fjölda uppá meira en 5x10
9
/L ætti 

heilbrigðisstarfsmaður að staldra við og hugleiða þann möguleika að um CLL sé að ræða. Það 

má því gera ráð fyrir því að í einhverjum þessara tilvika hafi mistök átt sér stað. Ef sjúklingur 

er aldraður og sérstaklega veikburða er þó mögulegt að heilbrigðisstarfsmaður taki meðvitaða 

ákvörðun um að greina sjúkdóminn ekki. Svoleiðis tilfelli ættu þó ekki að vera mörg í þessum 

hópi því að CLL var í öllum tilfellum greint síðar meir. 

 Hugmyndin með því að skoða eitilfrumutalningar fyrir greiningu var upphaflega að 

rannsaka hvort sjúklingarnir hafi haft MBL fyrir greiningu. Það er þó mjög erfitt að meta það 

með þessum hætti vegna þess að það er ekki hægt að staðfesta að um MBL sé að ræða nema 

með flæðisjárrannsókn eða öðrum aðferðum sem staðfesta einstofna svipgerð. Þar sem verið 

er að skoða blóðrannsóknir mörg ár aftur í tímann er ómögulegt að gera slíkar rannsóknir. 

Jafnvel þó hækkun eitilfruma sjáist er ekki hægt að slá því föstu að um MBL (eða CLL) sé að 

ræða. Ástæður fyrir vægri eitilfrumufjölgun geta verið margar, t.d. sýkingar eða 

bólgusjúkdómar. Á sama hátt getur MBL verið til staðar þó að eitilfrumufjöldinn fari ekki upp 

fyrir efri mörk.  

Til að rannsaka MBL sem forvera CLL væri hentugra að gera framsýna rannsókn. Þá 

væri gerð frumuflæðisjárrannsókn á blóðsýnum úr eldra fólki og athugað hvort MBL væri til 

staðar. Síðan væri hægt að fylgjast með því hjá hversu mörgum MBL þróaðist yfir í CLL. 

Bandarísk rannsókn frá árinu 2009 fylgdist með eitilfrumum 77.469 heilbrigðra, fullorðinna 

einstaklinga. Af þeim fengu 45 CLL (allt að 6,4 árum síðar) og þar af voru 44 með greint 

MBL fyrir greiningu CLL (98%).
46

 MBL virðist því vera forstig CLL í nánast öllum tilvikum. 

Önnur rannsókn frá 2008 sem gerð var á 1.520 manns á aldrinum 62-80 ára með eðlilegan 

eitilfrumufjölda sýndi að 5,1% af þeim hafði MBL.
45

 Í sömu rannsókn voru 2.228 manns með 

eitilfrumudreyra (lymphocytosis: eitilfrumur >4x10
9
/L) rannsakaðir en aðeins 13,9% höfðu 
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MBL.
45

 Þetta sýnir svo ekki verður um villst það sem áðan kom fram; að eitilfrumufjöldi þarf 

ekki að fara yfir efri mörk til að MBL geti verið til staðar og ekki þarf að vera um MBL að 

ræða jafnvel þó að fjöldi eitilfruma sé hækkaður. 

Upp hafa komið spurningar um hvort ástæða sé til þess að skima fyrir MBL. MBL er 

einkennalaust og veldur þannig engum vandkvæðum en mögulega væri hægt að greina CLL 

fyrr í framhaldinu ef skimað væri fyrir því. Þegar einkennalaust CLL er greint er í rauninni 

ekkert gert nema sjúklingurinn er fræddur og ráðlagt að koma reglulega í eftirlit. Það er ekki 

fyrr en einkenni gera vart við sig sem gripið er til meðferðar. Þegar einkenni eru komin fram 

mun sjúkdómurinn greinast og þó að hann hefði verið greindur fyrr þá hefði ekkert verið gert 

nema fylgjast með. Ávinningurinn af skimun fyrir MBL væri því lítill sem enginn sem 

stendur. 

 Sjúklingar í rannsóknarhópnum sem meðhöndlaðir voru með krabbameinslyfjum 

vegna CLL voru 57 talsins (35,4% af hópnum). Það verður þó að taka með í reikninginn að 

eftirfylgnitími sjúklinganna var mjög mislangur. Þeim sem greindust árið 2003 (fyrsta ár 

rannsóknartímabilsins) var fylgt eftir í um ellefu ár en sumum sem greindust 2013 aðeins í 

hálft ár. Eftirfylgni (follow-up) náði frá greiningardegi og að degi fyrstu meðferðar eða 

1.3.2014 ef sjúklingurinn hafði aldrei fengið meðferð við CLL. Meðaleftirfylgnitími var 2,9 ár 

en miðgildi 2,4 ár. 

 Samsett lyfjameðferð með lyfjunum fludarabine, cyclophosphamide og rituximab 

(FCR) var algengasta meðferðin en 24 sjúklingar fengu þá meðferð, á meðan 14 sjúklingar 

fengu chlorambucil. Athyglisvert er að rituximab var hluti af meðferðinni í hjá 39 sjúklingum 

eða í 68,4% tilvika. Þetta einstofna mótefni gegn CD20 hefur reynst vel til að minnka 

eitilfrumufjölda í blóði. Ef frá eru talin þau tilvik þar sem chlorambucil var gefið eitt og sér þá 

fengu nærri allir rituximab. Ástæðan fyrir því að chlorambucil eitt og sér var jafn vinsæl 

meðferð og raun bar vitni er líklega sú að það er gefið um munn í töfluformi. Flest hin lyfin 

(til dæmis FCR lyfin) eru gefin í æð. Öldruðum og veikburða sjúklingum eru oft gefnar 

chlorambucil töflur frekar en lyf í æð. Þetta er líklega ástæðan fyrir því að rituximab var ekki 

enn oftar fyrir valinu í lyfjameðferð. Almennt virðist lyfjameðferð við CLL á Íslandi vera 

svipuð því sem þekkist erlendis, en þar er FCR mikið notað, auk chlorambucils. Færst hefur í 

aukana að nota chlorambucil og rituximab saman.
40

 

Af þeim 57 sem fengu meðferð við CLL á tímabilinu fengu 23 hana strax við 

greiningu (40,4%). Eins og sést á mynd 16 (bls. 32) þá er stærstur hluti þeirra sem fá meðferð 

strax með einkenni við greiningu eins og við var að búast. Flestir af þessum sjúklingum höfðu 
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B einkenni (hita, megrun og/eða nætursvita) sem geta verið merki um lengra genginn 

sjúkdóm. Einnig hafði eitilfrumufjöldi við greiningu marktæk áhrif á líkur á að fá meðferð 

(mynd 17, bls. 32), enda voru töluvert meiri líkur á einkennum ef eitilfrumufjöldinn var hærri 

(bls. 28). Ekki fannst marktækur munur á líkum á því að fara á meðferð eftir aldri við 

greiningu (p=0,458), sem kom nokkuð á óvart. Athyglisvert er að eftir að sex ár voru liðin frá 

því að CLL greindist hóf enginn sjúklingur í rannsóknarhópnum sína fyrstu meðferð. Þetta 

sést á mynd 15, bls. 31 (línan hættir að falla og verður bein eftir sex ára eftirfylgnitíma). Þetta 

gæti bent til þess að líkur á því að ómeðhöndlaðir sjúklingar muni þurfa meðferð við CLL 

minnki eftir því sem lengra líður frá því að sjúkdómurinn greindist. 

Tiltölulega fáir sjúklingar höfðu gengist undir litningarannsóknir, aðeins 18 (11,2%). 

Spurning er hvort fjölga þarf slíkum rannsóknum, sérstaklega hjá sjúklingum í yngri 

kantinum, þar sem litningarannsóknir geta gefið góða vísbendingu um sjúkdómshorfur. Auk 

þess geta niðurstöður litningarannsókna haft áhrif á lyfjaval ef grípa þarf til meðferðar (ef 

úrfelling 17p13 er til staðar, sjá umfjöllun um meðferð í inngangi). Meðalaldur sjúklinga sem 

höfðu gengist undir litningarrannsóknir var 56,5 ár sem er mun minna en meðalaldur alls 

hópsins, sem var 75,1 ár. Engu að síður var töluvert af ungum sjúklingum (50-60 ára) sem 

ekki höfðu gengist undir slíkar rannsóknir. Annað sem væri gagnlegt að skoða til að fá 

hugmynd um horfur sjúklinga er ofurstökkbreytingaástand (mutational status) IgVH-

mótefnagena, en eins og kom fram í umfjöllun um horfur í inngangi þá skiptir miklu máli fyrir 

horfur sjúklinga hvort æxlisfrumur þeirra hafa stökkbreytta svipgerð eða ekki. 

Erfitt er að meta hvort tíðni litningabreytinga í CLL sjúkdómi á Íslandi sé sambærileg 

við það sem þekkist erlendis vegna þess hve fáir Íslendingar hafa gengist undir 

litningarannsóknir. Rannsóknir hafa sýnt að tíðni mismunandi litningabreytinga í CLL skiptist 

svona: 55% úrfelling á 13q, 18% þrístæða 12, 16% úrfelling 11q og 7% úrfelling 17p.
1, 30

 Í 

þessari rannsókn var úrfelling 13q algengust (60%) og þrístæða 12 þar á eftir (20%) og 

úrfellingar 11q (20%) og 17p (10%) ráku lestina. Tíðni CLL-tengdra litningabreytinga á 

Íslandi virðist því samrýmast því sem erlendar rannsóknir hafa sýnt, en þessu verður að taka 

með fyrirvara vegna þess hve fáir hafa gengist undir litningarannsóknir hér á landi. Aðeins 

fundust CLL-tengdar litningabreytingar hjá tíu manns á árabilinu 2003-2013 (55,6% þeirra 

sem gengust undir rannsókn), en hinir átta höfðu eðlilega litningagerð. 

Lifun sjúklingahópsins er sýnd með Kaplan Meier grafi á mynd 20, bls. 35. 

Meðaleftirfylgnitími var 4,2 ár og miðgildi 4,1 ár. Fimm ára lifun var um 70% og miðgildi 

lifunar 9,4 ár. Einhverjum gæti fundist 70% fimm ára lifun heldur lág prósenta fyrir jafn 
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hæggengan og meinlausan sjúkdóm og CLL. Hafa þarf háan aldur sjúklinganna í huga en 

meðalaldur við greiningu er um 71 ár. Þegar hópnum var skipt í tvennt eftir því hvort 

sjúklingar voru yngri eða eldri en 70 ára við greiningu (mynd 21, bls. 36) sást að eldri 

hópurinn hafði mun verri lifun (p=2,4x10
-8

). Sjúklingarnir sem látnir eru létust ekki einungis 

vegna CLL, heldur einnig vegna ýmissa annarra kvilla sem sjá má í töflu 4, bls. 35. Þessa aðra 

kvilla má marga tengja háum aldri og þetta veldur því að lifunin verður ekki sjúkdómssértæk. 

Hægt er að reikna út sjúkdómssértæka lifun (disease-specific survival) CLL sjúklinga út frá 

dánarorsökum. Þá eru það aðeins þeir einstaklingar sem létust vegna CLL sem draga lifunina 

niður. Aðgangur að gögnum úr dánarmeinaskrá fékkst því miður ekki nægilega tímanlega til 

þess að unnt væri að reikna út og birta sjúkdómssértæka lifun í þessari ritgerð. Þetta er 

verkefni sem unnið verður í að leysa á næstu misserum. 

Athyglisvert er að ekki fannst munur á lifun þeirra sem höfðu einkenni við greiningu 

og einkennalausra (p=0,889). Eitilfrumufjöldi við greiningu gaf heldur ekki marktækar 

vísbendingar um lifun (p=0,067). Eins og sést á Kaplan Meier grafinu á mynd 22 (bls. 36) 

virðast þeir sem fengu meðferð við CLL hafa betri lifun en ómeðhöndlaðir en munurinn var 

þó ekki marktækur. Mögulegt er að marktækni hafi ekki náðst vegna þess að í hópi 

ómeðhöndlaðra voru bæði einstaklingar með vægan sjúkdóm og aldraðir, veikburða sjúklingar 

sem ekki var treyst til að hefja lyfjameðferð. 

 

6 Ályktanir 

Langvinnt eitilfrumuhvítblæði hefur hingað til lítt verið rannsakað á Íslandi, en áhugaverð 

svör fengust við helstu rannsóknarspurningum verkefnisins. Þannig greindist 161 sjúklingur 

með CLL á Íslandi á rannsóknartímabilinu 2003-2013 og var nýgengið 4,55/100.000 íbúa á 

ári sem er sambærilegt við það sem þekkist erlendis. Einkenni við greiningu voru til staðar í 

45,3% tilvika og voru eitlastækkanir algengastar. Því má draga þá ályktun að í tæplega 

helmingi tilfella hafi sjúklingur líklega greinst vegna einkenna sjúkdómsins en í ríflega 

helmingi tilfella hafi sjúkdómurinn greinst vegna blóðrannsóknar af öðru tilefni. Varðandi 

greiningaraðferðir var oftast beitt frumuflæðisjárrannsókn við upphaflega greiningu (77,6%) 

en vefjagreining var einnig mikið notuð (48,4%), oftast samhliða frumuflæðisjárgreiningu. 

Margir sjúklingar höfðu merki um fjölgun eitilfruma mánuðum og/eða árum fyrir greiningu 

CLL, en ekki er unnt að sannreyna að um MBL hafi verið að ræða þar sem ekki liggur fyrir 

staðfesting á einstofna svipgerð.  
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Í ljós kom að af sjúklingunum 161 voru 28 (17,4%) ekki skráðir með CLL greiningu í 

Krabbameinsskrá, og ljóst er að bæta þarf skráningu CLL tilfella í framtíðinni. Ennfremur 

væri stofnun gagnagrunns þar sem öllum upplýsingum um CLL sjúklinga yrði haldið til haga 

mjög gagnleg. Þannig væri hægt að halda kerfisbundið utan um upplýsingar um CLL 

sjúklinga en þessi gögn eru nú dreifð og lítt aðgengileg. 

Í framhaldi af þessu verkefni væri áhugavert að skoða fleiri þætti, eins og tíðni Richter 

umbreytingar, tíðni gammaglóbúlínlækkunar (hypogammaglobulinemia), árangur af 

lyfjameðferð (til dæmis tíðni sjúkdómshlés (remission), endurkomu sjúkdóms (relapse) og 

sjúkdóms sem ekki svarar meðferð (refractory disease)) og ættlægni sjúkdóms svo fátt eitt sé 

nefnt. Ljóst er að mikið verk er óunnið í rannsóknum á CLL á Íslandi og spennandi verkefni 

eru framundan. 
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