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Agrip

Tengsl gédkynja einstofna métefnahakkunar (MGUS) og sjalfsonaemissjukdoma: Nidurstoour
ur Blédskimun til bjargar

Rikey Eggertsdéttir1, Porvardur Jén Love'?, Gauti Kjartan Gislason' og Sigurdur Yngvi Kristinsson™?
'Leeknadeild Haskola islands, 2Laeknasetrid, *Blédmeinafraedideild Landspitala,

Inngangur: Mergeaexli er dlaeknandi B-eitilfrumusjukdomur og er um 1,5% illkynja meina &
islandi. Sjukdémurinn einkennist af stjérnlausri fjdlgun einstofna plasmafruma i beinmerg og framleidslu
einstofna moétefnis (M-proéteins) i miklu magni. Godkynja einstofna métefnahaekkun (e: monoclonal
gammopathy of undetermined significance (MGUS)) er einkennalaust forstig mergaexlis. Einstaklingar
med MGUS hafa M-prétein i blédi eda 6edlilegt hlutfall 1éttra kedja en engin merki um illkynja sjukdom.
Um 4-5% félks yfir fimmtugu er med MGUS en einungis litill hluti peirra préar med sér mergaexli. Saga
um sjalfsdnaemissjukdoma hefur verid tengd vid auknar likur & ad fa MGUS og mergeaexli i nokkrum
rannséknum. pPad geeti tengst kroniskri 6rvun & métefnaframleidslu. Helsti galli peirra rannsdkna er ad
i peim hafa patttakendur med MGUS greinst vegna uppvinnslu annarra einkenna sem geaeti bjagad
nidurstddur. Ahaettupaettir MGUS hafa ekki verid rannsakadir i skimudu pydi. Tilgangur rannséknarinnar
er ad meta hvort peir sem greinast med MGUS i skimun séu liklegri til ad vera med sdégu um
sjalfsonaemissjukdom en adrir.

Efnividur og aéferdir: Rannsoknin er pversnidsrannsékn sem byggir a gégnum ur
lydgrundadri framskyggnri rannsékn & gagnsemi skimunar fyrir MGUS (Blé&skimun til bjargar).
Upplysingar um faedingarar, kyn, MGUS greiningu og gerd M-proteins lagu fyrir. Til ad meta hvort
MGUS einstaklingar héféu meiri likur a fyrri sdgu um sjalfsdonaemissjukdéoma var leitad var ad ICD10
kodum 32 sjalfséneemissjukdoma i gagnagrunni landlaeknis, vistunarskra heilbrigdisstofnana. Notad var
tvikosta adfallsgreiningarlikan til ad meta gagnlikindahlutfall (odds ratio (OR)) patttakenda med ségu
um sjalfsonaemissjukdém a ad vera med MGUS greiningu. Leidrétt var fyrir aldri og kyni.

Nidurstéour: Blodsyni 46.206 patttakenda voru greind, 4,7% (n=2.165) voru med MGUS og
2,4% (n=1.065) med léttkedju MGUS. Sjalfsénaemissjukdémsgreining fannst hja 7,1% patttakenda
(n=3.292). Midgildi aldurs vid greiningu MGUS, létt kedju MGUS og sjalfsénamissjukdéms var 71, 72
og 58 ar. OR fyrir MGUS var 1,14 (95% 6ryggisbil (6b)=0,98-1,34; p=0,09). bPegar buid var ad leidrétta
fyrir aldri og kyni var OR=1,07 (95% 6b=0,91-1,26; p=0,40). Fyrir 1éttkedju MGUS var OR=1,31 (95%
0b=1,06-1,61; p=0,01). begar buid var ad leidrétta fyrir aldri og kyni var OR=1,22 (95% 6b=0,98-1,50;
p=0,07).

Alyktanir: Nidurstdédur ar pessari lydgrundudu skimunarrannsokn syna tengsl i sému att og
fyrri rannsoknir @ pessu efni. Munurinn @ milli hépa var minni en i fyrri rannséknum og var ekki
tolfreedilegur markteekur eftir ad leidrétt var fyrir aldri og kyni. Pad ad minni ahrif sjaist en i fyrri
rannséknum geeti skyrst af pvi ad i skimun finnast einstaklingar sem eru einkennalausir og pvi er minni

bjogun til stadar.
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CLL
ICD

MGUS
MM
OR
SMM
OB

Listi yfir skammstafanir

Chronic lymphocytic leukemia

International Classification of Diseases
Immunoglobulin

Monoclonal gammopathy of unknown significance
Multiple myeloma

Odds ratio

Smoldering multiple myeloma

Oryggisbil



1. Inngangur

1.1 Einstofna motefni

Framleidsla & frumum énaemiskerfinsins fer ad mestu leyti fram i beinmerg. Frumurnar koma
fra blodmyndandi (hematopoetic) stofnfrumum. B-eitilfrumur proskast ut fra eitilforverafrumum

(lymphoid progenitor cells) sja mynd 1 [1].
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Mynd 1 Frumur i beinmerg

broskunarferli bl6dfruma og gerdir stodfruma i beinmerg

Proskunarferli B-eitilfruma i beinmerg er flokid og ad pvi loknu eru frumur sem losna ur beinmerg med
sérstok métefni (antibody) & yfirbordi sinu sem eru 6rliti® frabrugdin métefnum annarra B-eitilfruma. |
einféldudu mali pa berast B-eitilfrumurnar til annarra liffaera énsemisskerfisins, einkum til milta par sem
paer proskast enn frekar. Ef B-eitilfruman kemst i kynni vi® meinvald sem ber métefnavaka (antigen) a
yfirbordi sinu sem passar vid moétefnin sem pessi tiltekna B-eitilfruman hefur, virkjast hun med hjalp
annarra fruma og proskast yfir i plasmafrumu [2]. Plasmafruman skiptir sér mjog hratt i kjélfarid og hun
og allir klénar hennar bera nakveemlega sému gerd af métefnum sem paer losa fra yfirbordinu. Métefnin
berast um likamann med blodrasarkerfinu, merkja meinvaldinn til eydingar og eru par med mikilvaegur
pattur i ad vinna bug & pessari utanadkomandi 6gn [3].

Pad er edlilegt ad vera med fijdlstofna métefni i blédinu fra mérgum mismunandi plasmafrumum.
Hins vegar ef einstofna maétefni finnast i talsverdu magni i blééi eru pau fra kibnum einnar plasmafrumu
sem hefur nad ad skipta sér mikid. Pessi einstofna métefni eru einnig kéllud paraprétein eda M-protein
(monoclonal protein). Meirihluti illkynja blédsjukdéoma er af B-eitilfrumu uppruna, en sumar peiira eiga
uppruna sinn i plasmafrumum og pa verdur stjérnlaus fjdlgun a pessum peim, paer verda illkynja og
geta valdid skada [4].



Oll métefni eru med samskonar uppbyggingu og 6ll bera tveer pungar kedjur af sému gerd
(isotype) og tveer léttar kedjur af sbmu gerd. Heegt er ad leita eftir métefnum i bl6di med proéteinrafdraetti
a blédsyni (serum electrophoresis). bPa sést hvort métefnin séu einstofna og hversu mikid er af peim.

Pegar gerdur er rafdrattur med métefnalitun (immunofixation) sést af hvada gerd moétefnin eru, sja mynd

2 [5].
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Mynd 2 Préteinrafdrattur a sermi

Til vinstri sést préteinrafdrattur a sermi, breida bandid synir M-proétein (sja or)

Til haegri sést proteinrafdrattur @ sermi med métefnalitun. Breidu bondin gefa til kynna adé M-
proéteinid sé af gerd IgG kappa (sja orvar).

Pad eru fimm gerdir af pungum kedjum og kallast IgA, IgD, 1gG, IgE og IgM. Léttu kedjurnar eru tveer
og kallast kappa og lambda. Haegt er ad meela léttar kedjum (kappa og lambda) i bl6di og ef hlutfall
peirra er 6edlilegt er liklegt ad um einstofna sjukdom sé ad raeda [6]. Pad er stundum leitad eftir

einstofna motefnum i blédi pegar grunur leikur & ad sjuklingur sé med med godkynja einstofna

motefnahaekkun eda illkynja blédsjukdéma [5].

1.2 Mergaexli (MM)
Mergaexli eda multiple myeloma (MM) er illkynja sjukdémur sem einkennist af stjornlausri fjdlgun a

einstofna plasmafrumum i beinmerg [7].



1.2.1 Faraldsfraedi

Aldursleidrétt nygengi i heiminum hefur verié aaetlad 2,1 &4 100.000 ibua [8] en i Evrépu um 5-6 &
100.000 ibua [9]. A arunum 2013-2017 greindust ad medaltali 25 einstaklingar med MM 4 islandi & éri
og er sjukdémurinn um 1,5% af élllum illkynja meinum. betta er sjukdémur eldra folks, medalaldur vid
greiningu & islandi er um 70 &r og er hann algengari hja kérlum en konum [10]. Sjukdémurinn er mjég

sjaldgeefur i sjuklingum yngri en 40 &ra [11].

1.2.2 Sjukdémsgangur og einkenni

Plasmafrumuaexli geta myndast baedi i beinmerg og mjukvef. Beinmergsaexli geta smam saman tekid
yfir beinmerginn svo framleidsla & 66rum blodfrumum fer verulega ur skordum. Pvi einkennist MM oft
af blédleysi, preytu og tidum sykingum [12]. Einkenni geta lika komid fram vegna uppsoéfnunar a
einstofna maétefni i vefjum, sérstaklega sem tengjast skerdingu a nyrnastarfsemi [13]. Einkenni fra
beinum eru algeng. Axli i beinmerg hafa ahrif & jafnvaegi beinmyndandi og beineydandi frumna svo
beineyding a sér stad. Beineydingunni fylgja gjarnan beinverkir, beinbrot og haekkun a kalsium i blédi
[14] [15]. Einkenni fra taugavef, sérstaklega i kringum hrygginn geta komid fram vegna pess ad axlin

sjalf prysta @ maenuna, taugar og taugareetur [16].

1.2.3 Greiningarskilmalar

Arid 2014 voru greiningarskilmalar fyrir MM uppfeerdir af Alpjédlegum vinnuhép um MM (International
Myeloma Working Group). Greiningin byggir a proteinrafdraetti a einstofna métefnum i blédi og stundum
pvagi, skodun a mergsyni og mati a einkennum sem tengjast mergaexlum og 68rum illkynja sjukdomum.

Greiningarskilmala ma sja i téflu 1 [6].

Tafla 1 Greiningarskilmalar mergaexlis ur nyjustu radleggingum fra Alpjédlega vinnuhépnum

um mergaexli

Mergaexli

Hlutfall einstofna plasmafruma i
>10%
beinmerg

A.m.k. eitt af eftirfarandi einkennum til stadar:

Beinabreytingar
Einkenni vegna truflana &

blodleysi
lifferastarfsemi
nyrnabilun
haekkun & kalsium i bléoi
Hlutfall einstofna plasmafruma i beinmerg 260%
Lifmarkar (biomarkers) Hlufall 1éttra kedja i blédi = 100

>1 beinaskemmd a myndum ar segulémun




Forsendur MM greiningu eru medal annars einkenni vegna truflunar a liffeerastarfsemi. Vandamal eru
tengd pessum greiningarskilmalum pvi betra vaeri ad na ad greina sjuklinga &dur en liffaerabilanir eru
farnar ad valda skada. ba veeri hugsanlega haegt ad koma i veg fyrir paer med pvi ad veita medferd fyrr.
Pvi var lifmdrkum beett vid greiningarskilmalana svo fleiri sjuklingar teljist vera komnir me® MM sem
parfnast medferdar [6].

1.2.3 Horfur og meodferd

Medferdarurraedi hafa batnad mjég a sidustu arum. Um sidustu aldamoét samanstéd medferd af
alkylerandi krabbameinslyfjum og sterum asamt sjalf-stofnfrumuigraedsiu (autolocous stem cell
transplantation) og var lifun sjuklinga pa um 3 ar [17]. Sidan pa hafa komid a markad lifteeknilyf, baedi
lyf sem verka a 6naemiskerfid (immunomodulary drugs) eins og thalidomide og lenalidomide sem komu
a markad ari® 2006 og meltikornahemlar (proteasome inhibitors) eins og bortezomid sem kom a markad
2003. Arid 2015 beettust pimalidomide, carfilzomib, panobinostat, daratumumab, elotuzamab og
ixazomib i hépinn [18]. NU er meelt med priggja til fidgurra lyfia medferd hja nygreindum sjuklingum,
lifteeknilyfjum asamt alkylerandi krabbameinslyfjum og sjalf-stofnfrumuigraedslu [19]. Yfirleitt er po ekki
meelt med sjalf-stofnfrumuigraedslu fyrir eldri sjuklinga heldur eingéngu lyflamedéferd [20]. Virkni nyju
lyffanna er mun betri og sérhaefdari og einnig hafa ordié framfarir i studningsmedferd. Lifun hefur aukist
i kjolfarid eins og sja ma a mynd 3 [10].

@Karlar @Konur
100

80

60

40

20

1963-1972 1973-1982 1983-1992 1993-2002 2003-2012
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Mynd 3 Fimm ara hlutfallsleg lifun MM sjuklinga arin 1963-2012 4 islandi

Pad eru pekktar akvednir breytileikar i erfdamengi sem auka likur & MM [21]. Ymsir erfdabreytileikar i
frumum i beinmerg hafa verid tengdir verri horfum og eru del(17p) og t(4;14) taldir einna verstir [22].
Adrir breytileikar eru tengdir betri horfum, eins og t(11;14) [23]. MM er samt enn talinn élaeknandi hja
langflestum sjuklingum par sem ekki tekst ad rada nidurldgum allra krabbameinsfruma med medferd
og pad kemur bakslag eftir einhvern tima [24]. Vonir eru um ad ef haegt sé ad hefja medferd fyrr pa geti

horfur batnad enn frekar og sjuklingar geti jafnvel laeknast alveg.



1.3 Gédkynja einstofna métefnahaekkun (MGUS)

1.3.1 Skilgreining og greiningarskilmalar

Robert A. Kyle skilgreindi MGUS arid 1978 og kalladi pad monoclonal gammopathy of unknown
significance eda godkynja einstofna métefnahaekkun [25]. Adur hafdi Jan Waldenstrém uppgétvad ad
einkennalausir sjuklingar med pessa einstofna moétefnahaekkun (monoclonal gammopathy) i bl6di voru
i meiri haettu a ad préa med sér mergaexli og adra illkynja blédsjukdoma [26]. Sidan pa hefur petta verid
mikid rannsakad en uppgoétvanir Waldenstréms standast i meginatridum. MGUS er skilgreint sem forstig

MM [27] og sja ma greiningarskilmalana i t6flu 2.

Tafla 2 Greiningarskilmalar MGUS

MGUS Létt kedju MGUS

Léttar kedjur i pvagi

Magn M préteins <30g/L i bl6oi <500mg/24 Kist og
<0.26 eda >1.65 kappa/lamda

hlutfall i blooi

Hlutfall einstofna
<10% <10%
plasmafruma i beinmerg
Einkenni vegna truflana a
EKkki til stadar Ekki til stadar

lifferastarfsemi
Haekkun & einstofna A.m.k. ein af eftirfarandi: IgA, IgM

Ekki til stadar
bungum kedjum i bl6di eda IgG

1.3.2 Undirflokkar MGUS

MGUS hefur verid gréflega skipt nidur i pria flokka eftir pvi hvada gerd af M-préteini finnst i bl6di og
haettu a préun yfir i mismunandi illkynja sjukdéma. Flokkarnir eru 1) IgG eda IgA-MGUS 2) IgM MGUS

og 3) létt-kedju MGUS sem seytir pa adeins léttum motefnakedjum, sja toflu 3.

Tafla 3 Undirflokkar MGUS

IgG eda IgA-MGUS IgM-MGUS Létt-kedju MGUS
Wal 0 li Létt-kedj li
llikynja sjtikdémar -l aldenstréoms eexli, étt-kedju mergaexli
langvinnt eda létt-kedju
Likur 1% & ari 1,5% & ari 0,3% a ari
Hlutfall mergeexla Forstig 80% mergaexli Forstig 20% mergaexla




Um 80% MM proast fra IgG eda IgA-MGUS. Mun algengara er ad IgM-MGUS praist at i Waldenstréms
axli en IgM mergeexli eru mjog sjaldgaef [28, 29].

Léttkedju MGUS er forstig léttkedju mergaexlis og meirihluta (65%) af léttkedju amyloidosis [12]. Einnig
eru einstaklingar med léttkedju MGUS i meiri heettu & ad fa nyrnabilun en einstaklingar med adrar gerdir
af MGUS [30]. | rannso6kn fra 2003 par sem skodud voru gégn um yfir 1000 MM sjuklinga sem greindir
voru a 13 ara timabili i Mayo Clinic i Minnestota, fundust M-prétein i blédi 93% sjuklinga, og léttar
einstofna moétefnakedjur i pvagi 78% peirra. Um 3% sjuklinga voru med mergaexli sem seytti ekki

moétefnum og 20% sjuklinga voru med létt kedju mergaexli [12].

1.3.3 Faraldsfraedi
Algengi MGUS er mjog had aldri. Pad er sjaldgeeft i einstaklingum undir 40 ara [31] en tidnin fer

haekkandi med aldri og er um 3-4% hja 50 ara og eldri og 5-10 % hja 70 ara og eldri samkveemt
lydgrundadri rannsékn a yfir 20.000 patttakendum i Bandarikjunum fra arinu 2006 [32]. Likt og med MM
er algengi heerra medal karla en kvenna og medalaldur vid greiningu er 70 ar. Algengid er einnig heerra
medal folks af afriskum kynstofni, baedi medal Bandarikjamanna af afriskum uppruna [33] [34] og meédal
ibua i Ghana [35]. Ekki er vitad af hverju pessi munur er & tidni & milli kynpatta og kynja.

Rannsoéknir hafa synt ad heetta & MGUS og MM sé um tvisvar til prisvar sinnum heerri hja
aettingjum skyldum i fyrsta lid [36] [37]. Ranndknir hafa verid gerdar a ahrifum matarraedis 8 MGUS og
mergaexli og eru visbendingar um ad neysla & avoxtum alla vega prisvar sinnum i viku & vissum
aeviskeidum hafi verndandi ahrif hvad vardar ad préa med sér MGUS og ad MGUS praist yfir i mergeexli

samanborid vid pa sem bordudu avexti sjaldnar [38].

1.3.4 Meinmyndun og tengdir kvillar

Margt er enn 6ljést hvad vardar orsakir og meinmyndun MGUS. Akvednir umhverfispeettir hafa verié
tengdir vid aukna haettu & MGUS eins og uUtsetning fyrir akvednum gerdum af skordyraeitri [39]. Ymsir
kimlinubreytileikar hafa verid tengdir vid aukna haettu @ MGUS [40]. Einnig er talid er ad kronisk
motefnadrvun tengist ymsum illkynja blédsjukdémum [41] [42] medal annars Waldenstréms aexlum [43]
og MM [43]. MGUS hefur lika verid tengt vid sjukdéma og kvilla sem ekki eru illkynja, m.a. uttaugakvilla
(peripheral neuropathy) [44] og nyrnahnodrabdlgu (proliferative glomerulonephritis) [45]. Auk pess eru
einstaklingar med MGUS med aukna heetta & beinbrotum [46], ymsum sykingum [47] og

djupaedasegum [48].

1.3.5 Gangur og eftirfylgni

MGUS er einkennalaust samkvaemt skilgreiningu. bvi veit folk yfirleitt ekki af pvi ad pad sé med MGUS
og greinist pvi oft fyrir tilviljun pegar pad fer i blédprufur vegna annarra heilsufarskvilla. P6 MGUS sé
ekki skilgreindur sem sjukdémur hafa ymis vandamal hafa verid tengd einstofna métefnahaekkun. Synt
var fram a i langtimarannsékn i Minnesota i Bandarikjunum ad pad eru um 1% likur a ari ad sjuklingur
med MGUS préi med sér mergaexli eda adra illkynja blodsjukdéma. bannig eru 10% MGUS sjuklinga

komnir med mergaexli eda adra illkynja blédsjukdoma eftir 10 ar eins og sja ma a mynd 4 [49].
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Mynd 4 Hlutfallsleg haetta a ad MGUS proist yfir i illkynja blédsjukdém.

Nedri linar synir heettu a einstaklingar med MGUS préi med sér illkynja blodsjukdém

Medalaldur vid greiningu 8 MGUS er um 70 ar pannig ad flestir einstaklingar med MGUS latast af 68rum
orsdkum adur en peir préa med sér illkynja sjukdom. MGUS er eiginlega alltaf undanfari mergaexlis og
kallast pvi forstig mergeexlis [27].

i rannsokn fra 2007 skipti magn M-préteins vid greiningu MGUS og préun pess fyrsta arié mestu
mali hvad vardar ahaettu & ad MGUS proadist yfir i illkynja sjukdéma [50]. Onnur rannsékn syndi ad
mestu likur a ad MGUS praéist yfir i illkynja sjukdom sé a fyrsta arinu eftir greiningu, eda um 2% [51].
Oedlilegt hlutfall 1éttra kedja er sjalfstaedur ahaettupattur hvad vardar ahaettu & ad MGUS bpraist yfir i
illkynja sjukdom 6had af hvada gerd punga kedjan er [52].

NuU er radlagt ad einstaklingar med MGUS séu i eftirliti 8 6 manada fresti fyrst eftir ad peir
greinast, par sem M-préotein eru meeld og metid hvort einkenni illkynja blédsjukdéma séu til stadar. Ef
magn M-préteins breytist ekki fyrsta arid er arlegt eftirlit radlagt eftir pad [53]. Mikilvaegt er ad fylgjast
med haekkun & M-préteinum en hun kemur samt adeins fram i um 50% tilfella adur en einstaklingur
byrjar ad préa med sér illkynja sjukddm [27]. Fyrri rannsokn bendir til ad MM sjuklingar sem héféu adur
greinst med MGUS lifi lengur eftir greiningu [54]. Lydgrundud rannsokn fra 2015 syndi fram a ad
einstaklingar med mergaexli, Waldenstréms axli og adra illkynja sjukdéma tengdum einstofna
motefnahaekkun sem vissu af pvi ad peir vaeru med MGUS og fengu eftirfylgni lifdu lengur og hoféu
faerri fylgikvilla [55]. Hins vegar eru visbendingar um ad pessum leidbeiningum sé ekki fylgt vel eftir. |
rannsokn par sem skodud voru gogn fra Bandarikjunum um eftirfylgni hja einstaklingum med MGUS,
kom i lj6s ad hja yfir 44% einstaklinga lidu meira en 2 ar & milli laeknisheimsékna [56]. Pad vantar
nidurstdédur ur slembnum rannsdéknum & einstaklingum med MGUS til ad meta hvers lags eftirfylgni sé
best.
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1.4 Mallandi mergaexli (SMM)

Skilgreint hefur verid kliniskt millistig MGUS og MM sem kallast mallandi mergaexli eda smouldering
multiple myeloma (SMM). Likurnar a ad sjuklingar med SMM proi med sér mergaexli eru um 10% a ari.
Um helmingur SMM sjuklinga préar med sér mergaexli & fyrstu 5 arum fra greiningu. Hlutfallid fer nidur
i 3% a ari 5-10 arum eftir greiningu og eftir pad 1% a ari, svipad og hja einstaklingum med MGUS eins

0g sja ma a mynd 5 [57]

100~

Smoldering Multiple Myeloma

Probability of Progression (%)

0 5 10 15 20 25

Years since Diagnosis

Mynd 5 Likur & ad einstaklingar med SMM (efri lina) eda MGUS (nedri lina) préi med sér MM

eda amyloidosis. L6dréttu linurnar gefa til kynna 95% 6b.

Mikilveeg skref hafa nylega verid stigin i ad varpa skyrara ljési &8 hvada SMM sjuklingar eru i meiri haettu
en adrir a ad préa med sér mergaexli. Rannsékn a sjuklingum med SMM syndi ad ef hlutfall einstofna
plasmafruma i beinmerg er >60% pa séu 90% likur a ad peir préi med sér mergaexli innan 2 ara [58].
Ari® 2011 var tekin akvordun um ad ef hasgt veeri ad sja Ut fra lifmérkum akvedinna sjiklinga med SMM
ad 80% likur vaeru a ad peir myndu préa med sér mergaexli innan 2 ara, atti ad lita a pa sem
mergaexlissjuklinga og bjéda peim medferd. betta er po litill hiuti allra SMM sjuklinga [6]. Medferd a
sjukdomnum hja sjuklingum med haahaettu SMM hefur synt arangur i slembdri Kliniskri fasa 3
lyfiarannsékn [59]. Umraedur hafa skapast hvort borgi sig ad skima eftir hackkun & M-préteini i blééi til
pess ad geta greint folk med MGUS og SMM adur en peir eru komnir med MM. Nokkrar rannsoknir eru
i gangi til ad meta hvort medhdndla eigi fleiri sjuklinga med SMM, medal annars rannséknin Blodskimun

til bjargar / bjodaratak gegn mergaexlum hér & islandi. Greiningarskilmala SMM ma sja i téflu 4.
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Tafla 4 Greiningarskilmalar SMM

Greiningarskilmalar SMM

>30g/L (IgG eda IgA) i blédi eda =500mg/24 kist i

Magn M préteins )
pbvagi

Hlutfall einstofna plasmafruma i
10-60%
beinmerg

Einkenni vegna truflana a
Ekki til stadar
lifferastarfsemi

1.5 Sjalfsonaemissjukdémar

1.5.1 Skilgreining og flokkun

i sjalfsénaemissjukdomum radast frumur dnsemiskerfisins & edlilegan likamsvef og valda honum skada.
Pessir sjukdémar spanna vitt svid fra liffaerasértaekum sjukdémum yfir i fislkerfa sjukdéma. | sumum
sjalfsonaemissjukdomum er haegt ad greina sjalfsmotefni (autoantibodies) i blédi sjuklinga sem getur
hjalpad vié greiningu [60]. Sjalfsmbtefni eru moétefni sem bera kennsl a edlilegar likamsfrumur likt og

um utanadkomandi 6gn veeri ad reeda.

1.5.2 Faraldsfraedi

i rannsokn & dénskum gégnum um skraningu sjukdéma fra 1977-2001 var meti® ad yfir 5% pjédarinnar
fengi sjalfsbnaemissjukdém a lifsleidinni [61]. Mikill munur er p6 & algengi einstakra sjukdéma. Sem
deemi ma nefna ad gigtarsjukdomurinn iktsyki (rheumatoid arthritis) er medal peirra algengari en um
0,5 - 0,8% Bandarikjamanna eru greindir med hann og algengi fer vaxandi [62]. Algengi sjaldgaefustu
sjalfsoneemissjukdomanna er mjog lagt, t.d. er algengi blédrusoéttar (pemphigus) i Danmorku asetlad
um 0,04 & hverja 100.000 ibua [61]. Heilt yfir eru konur um 2-3 sinnum liklegri til ad fa
sjalfsoneemissjukdéoma en karlar p6 svo ad hlutfallid sé mjog mismunandi a milli sjukdéma. Tali® er ad
kynhormén kunni ad hafa par ahrif [63]. AlImennt séd lifir félk med sjalfsénaemissjukdoma skemur en

adrir, sérstaklega konur [64].

1.5.3 Orsakir og meinmyndun

Undir venjulegum kringumstaedum er 6namiskerfid med pol (tolerance) fyrir métefnavokum sem finnast
a likamsfrumum. Pad bregst i sjalfsonaemissjukdémum svo eitilfrumur bera kennsl & edlilegar frumur
sem utanadkomandi 6gn og reesa adra hluta dnaemiskerfisins. Onaemiskerfid er pa sivirkt og getur
framkallad soétthita og kroniskar bolgur svo deemi séu tekin [65]. Pad virdist po vera i lagi fyrir flesta ad
vera med eitthvad magn af eitilfrumum med skert pol gegn venjulegum likamsfrumum en sjélfsmoétefni
meelast stundum i bl6di heilbrigdra einstaklingum. Svo virdist vera ad fleiri paettir purfi ad koma til, baedi

erfdapaettir og umhverfispeettir til pess ad dnaemiskerfid raesist nog til pess astandid proist ut i sjukdém.
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Yfirlitsgrein sem tok saman nidurstddur ur fjdlda rannsékna a eineggja tviburum med
sjalfsonaemissjukdoma syndi ad badir tviburar hafa sama sjalfsénaemissjukdéminn i allt fra 9-83%
tilfella og er talid ad parna hafi umframerféir (epigenetics) mikid ad segja [66]. Algengi
sjalfsoneemissjukdéma er einnig heerra hja aettingjum sjalfsénamissjuklinga sem eru skyldir i fyrsta i
[60].

1.5.4 Tenging vid MGUS og mergaexli

Krénisk 6érvun a métefnaframleidslu, svo sem vegna sjalfsénaemissjukddéma eda sykinga hefur lengi
verid talin einn af orsakavoldum MM. | grein fra 1987 komu fram gdgn um ad saga um gigtsott
(rheumatic fever) og pvagfeerasykingar tengist aukinni haettu & MM [67]. | yfirlitsgrein fra 2014 par sem
skodadar voru nidurstdédur 28 rannsdkna um sjalfséneemissjukdoma og heettu a ad fa MM auk priggja
rannsokna um sjalfsénaemissjukdéma og heettu a ad fa MGUS, komu i ljés sterkar visbendingar um ad
félk med sjalfsdneemissjukdéma sé i meiri haettu a ad fa MGUS og mergaexli en adrir [68]. Pegar litid
var a MGUS var haettan mest hja sjuklingum med fidlkerfa sjalfsdbnaemissjukdéma eda naestum tvofold.

i afturskyggnri lydgrundadri rannsékn fra 2017 voru skodud gégn um 8.367 sjuklinga sem hoféu
greinst med MM a arunum 2000-2013 og 18.768 sjuklinga sem héfdu greinst med MGUS a arunum
1988-2013 [69]. Einnig var skilgreindur samanburdarhdpur sem innihélt um 110.000 pérud vidmid. bar
kom i ljds ad tidni sjalfonaemissjukdéma hja folki med MGUS eda mergeexli var umtalsvert heerri en hja
samanburdarhépnum. P4 var litid svo 4 ad saga um sjalfséneemissjukdoma veeri aheettupattur fyrir
MGUS. Vonast er til ad pessar uppgoétvanir geti verid lidur i ad varpa frekara ljési a meinmyndun MGUS
par sem mérgum spurningum er enn 6svarad. Sama rannsékn syndi ad folk greint med MGUS hafdi
verri lifun ef pad hafdi lika veri® greint med sjalfsénaemissjukdém. Gerd og magn M-préteins vid
greiningu MGUS hafai ekki ahrif & pad. Onnur stor lydgrundud rannsokn syndi ad folk med MGUS var
um tvisvar sinnum liklegra til ad vera med sjalfsénamissjukdém en porud vidmid [70] og 6nnur tengdi
akvedna sjalfsénaemissjukdéma vid aukna haettu a MM [71]. Pessar rannsoknir voru gerdar a stéru
artaki uppur gégnum Ur saenskum skram sem eru af miklum geedum. | rannsékn & bandariskum gégnum
fannst lika aukin ahaetta a baedi MM og MGUS hja félki med ségu um sjalfsénaemissjukddém en hun var
p6 minni eda 15% [72]. Galli & pessum rannsoknum er p6 ad par sem MGUS er einkennalaust greindust
pessir sjuklingar vegna uppvinnslu annarra heilsufarvandamala og pad eru pa meiri likur a skekkju i
nidurstédum. Pad geeti verid ad liklegra sé ad félk med sjalfsénamissjukdéma séu sendir i rannséknir
sem innihalda préteinrafdratt & sermi og ad peir greinist pvi frekar med MGUS en folk sem er ekki med

sjalfsénaeemissjukdoma.
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1.6 Markmid

Adalmarkmid er ad kanna hvort saga um sjalfsénaemissjukdém sé ahaettupattur fyrir MGUS.
Onnur markmid eru eftirfarandi:

1. Ad kanna hvort munur sé a tioni MGUS a milli flokka sjalfsonaemissjukdéma.

2. Ad kanna hvort einstaklingar med sdgu um akvedna sjalfsénaemissjukdéma séu i meiri haettu ad

greinast med MGUS.
3. Ad kanna hvort liklegra sé ad einstaklingar med sdégu um sjalfsénaemissjukdém préi med sér eina

gerd af MGUS umfram adra.
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2. Efni og adferdir

2.1 Blédskimun til bjargar/Pjéodaratak gegn mergaexium

2.1.1 Almennt um rannséknina og helstu markmid

Blédskimun til bjargar er vidamikil lydgrundud skimunarrannsékn sem er & vegum Héskéla islands og
Landspitala i samstarfi vid Krabbameinsfélag islands, liftaeknifyrirtaekid Binding Site i Bretlandi og
Memorial Sloan Kettering sjukrahusid i Bandarikjunum. petta er fyrsta skimunarrannséknin & MGUS
sem gerd er 4 heilli pjood.

Adal markmid rannsoknarinnar ad skoda ahrif skimunar a afdrif einstaklinga med MGUS, hvort
skimunin hafi mégulegan avinning fyrir pennan hép. Einnig er markmid hennar ad meta hvernig sé best
ad greina sjuklinga med MGUS og hvada eftirfylgni sé arangursrikust fyrir pa. Pad er ekki i mérgum
krabbameinum sem haegt er ad meta med svo godum heetti hverjir eru liklegastir til pess ad préa med
sér krabbamein adur en sjukdémurinn fer ad valda einkennum og miklum likamlegum skada. bvi er
petta mjég gott teekifaeri til pess ad greina félk fyrr og hugsanlega hefja krabbameinslyfjamedferd adur

en folk fer ad finna fyrir einkennum af véldum sjukdémsins [73].

2.1.2 Hverjum var bodid ad taka patt?

Ollum einstaklingum sem busettir voru & islandi arid 2017, feeddir 1975 eda fyrr var bodin patttaka, alls
um 148 pusund manns. Folk fékk bodsbreéf i pdsti med upplysingum um rannsdknina og einnig var han

kynnt vel i fidImidlum.

2.1.3 Upplyst sampykki og fjoldi patttakenda

Ollum patttakendum barust itarlegar upplysingar um rannsoknina og purftu peir ad veita upplyst
sampykki um ad pad meetti nyta blédsyni fra peim til rannsdékna. Unnt var ad skra sig a timabilinu 15.
oktéber 2016 til 1. desember 2017. Upplyst sampykki barust fra um 55% peirra eda 80.777 manns.

2.1.4 Skimun

patttakendur purftu fyrst um sinn ekki ad fara i sér blédprufu til pess ad taka patt i rannsokninni. Pad
var bedid um leyfi patttakenda ad naest pegar peir feeru i blédprufu maetti nota hluta af blodsyni peirra
til pess ad skima fyrir M-proteinum og léttum kedjum. Bl6dsynin voru svo merkt med dkvednum kbéda
svo pau veeru nafnlaus og send til samstarfsadila rannséknarinnar, lifteeknifyrirtaekisins Binding Site i
Birmingham & Bretlandi. bPar var gerdur rafdrattur & sermi, rafdrattur med moétefnalitun og maelingar &
léttum kedjum. Binding site sendi svo nidurstdédur ur blédskimuninni til rannséknarhdpsins a islandi.

Hvad kemur fram i nidurstédunum ma sja i t6flu 5 [74].
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Tafla 5 Nidurstodur ur blodskimun

1 Er M-prétein til stadar ja/nei
2 Magn M-préteins (g/L)
3 isotypa M-proteins (IgG, IgA, IgM, Biclonal)
4 Oedlilegt hlutfall léttra kedja, kappa:lambda, ja/nei
5 Hlutfall 1éttra kedja, kappa:lamda
2.1.5 Leyfi

Visindasidanefnd, Persénuvernd, Krabbameinsskra, Embeetti landlaeknis og framkvaemdastjoéri

leekninga a Landspitala hafa veitt leyfi fyrir rannsokninni. Leyfi lagu fyrir pegar rannséknin hofst.

2.2 Vistunarskra heilbrigdisstofnana

Vistunarskra heilbrgdisstofnana er gagnagrunnur & vegum Landlaeknisembaettisins og inniheldur
skilgreind gégn um allar legur a islenskum heilbrigdisstofnunum fra og med arinu 1999. Skraning a
rafreenum gégnum um starfsemi dag- og géngudeilda er fra arinu 2010. Gégnum hefur verid safnad i
rauntima fra arinu 2011 i gegnum sjukraskraningarkerfi® Ségu. A arunum 1999-2011 var innkéllun
gagna gerd arlega. Skrain inniheldur medal annars allar skradar greiningar a sjukdémum og
heilsufarsvanda sem gerdar eru innan islenskra heilbrigdisstofnanna og eru feerslurnar um 40.000 a

ari.

2.3. Gogn pessarar rannsoknar

i pessari rannsékn var notast vid gégn sem hefur verid aflad i rannsékninni Blédskimun til bjargar.
Nidurstdédur blédprufa lagu fyrir hja 46.206 patttakendum. i gégnunum voru upplysingar um MGUS
greiningu, magn einstofna pungra kedja i blédi og gerd peirra, IgA, 1gG eda IgM en sumir voru
skilgreindir med tviklona MGUS ef mikid magn er til stadar fyrir tveer mismunandi gerdir. Magn léttra
kedja, kappa og lambda la einnig fyrir hja éllum patttakendum.

Kennitdlur patttakenda voru svo keyrdar saman vid vistunarskra heilbrigdisstofnanna. Notast
var vid International Classification of Diseases (ICD) 10 koda fyrir adur skilgreinda
sjalfsoneemissjukdoma sem eru 32 talsins. Sjukddomunum var skipt uppi flokka eftir pvi hvort
sjalfsmotefni finnst i blodi eda ekki og hvort sjukdémarnir séu fjdlkerfa eda bundnir vid akvedid liffaeri,
sja vidauka. pessi flokkun haféi verid notud i fyrri rannséknum [69] [36]. Gagnagrunnarnir voru keyrdir
saman vid gdégn um patttakendur i Blédskimun til bjargar til ad fa upplysingar um hverjir h6féu adur

verid greindir med pessa sjalfsonaemissjukdéoma.

16



2.4 Tolfraeodi

Vid tolfreediurvinnslu var notast vid tolfreediforritid R. Fundnir voru peir patttakendur sem uppfylitu
skilyréi fyrir MGUS og léttkedju MGUS. Fundinn var aldur vid greiningu &8 MGUS, léttkedju MGUS og
sjalfsonaemissjukdoma. Algengi sjalfsénaemissjukdéma var borid saman a milli hépa eftir pvi hvort folk
var med MGUS, léttkedju MGUS eda hvorugt. Einnig var algengi priggja flokka sjalfsénaemissjukdéma
skodad eftir hépum en flokkaskiptinguna ma sja i vidauka. Algengi fimm algengustu sjukdomana var
einnig borid saman a milli hdpa sem og hlutfall pungra kedja hja einstaklingum med MGUS eftir pvi
hvort peir voru med sjalfsénamissjukdém eda ekki.

Notast var vid tolfreediadgerdina tvikosta adhvarfsgreingu (logistic regression) og reiknad
gagnlikindahlutfall (odds ratio (OR)) til pess ad meta hvort einstaklingar med fyrri greiningu a
sjalfsoneemissjukdomi  veeru liklegri til ad greinast med MGUS sem patttakendur i
blédskimunarrannsokn. | kjolfarid var notast vié flokkaskiptingu a sjalfsénsemissjukdémum til ad reikna
ut hvort munur veeri @ gagnlikindahlutfalli eftir pvi hvada gerd af sjalfsénaemissjukdémi folk var med.
Einnig var reiknad 95% 6ryggisbil og p-gildi. Leidrétt var fyrir aldri og kyni og midad var vid p-gildi minna

en 0,05 til ad meta hvort nidurstdédur veeru tolfraedilega marktaekar.
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3. Nidurstoour

3.1 Rannséknarpydid

Goégn rannsoknarinnar samanstédu af upplysingum um 46.206 patttakendur (20.222 kérlum og 25.984
konum). Medalaldur var 65 ar og aldursbilid 44-103 ara. Hlutfall patttakenda med MGUS var 4,7% og
2,4% med léttkedju MGUS eins og sja ma i toflu 6. Hlutfallslega fleiri karlar voru med MGUS og var
midgildi greiningaraldurs 72 ar fyrir MGUS og 73 ar fyrir Iéttkedju MGUS.

Tafla 6 Rannséknarpydid med tilliti til MGUS

Ekki med
Léttkedju MGUS MGUS Heildarfjdldi
MGUS
Fjoldi (% af heild) 1.092 (2,4%)  2.165 (4,7%) 42.949 (93%) 46.206
Karlar 587 (54%) 1.145 (53%)  18.490 (43%)  20.222 (44%)
Konur 505 (46%) 1.020 (47%)  24.459 (57%)  25.984 (56%)

Midgildi greiningaraldurs
73 (42, 101) 72 (42, 101)
(spodnn)

Yfir 3 pusund manns eda 7,1% voru med greiningu um einhvern af peim 32 sjalfsénamissjukdémum
sem leitad var eftir hjad vistunarskra heilbrigdisstofnanna og voru konur par i meirihluta. Midgildi

greiningaraldurs var 58 ar eins og sja ma i toflu 7.

Tafla 7 Rannséknarpyodid med tilliti til sjalfsénaemissjukdéma

Med Ekki med
Heildarfjoldi
sjalfsona@missjukdom sjalfsénaemissjukdém
Fjoldi 3.292 (7,1%) 42.914 (92,9%) 46.206
Karlar 1.255 (38%) 18.968 (44%) 20.223 (44%)
Konur 2.037 (62%) 23.947 (56%) 25.988 (56%)

Midgildi greiningaraldurs
- 58 (24, 94)
(spodnn)
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Medal einstaklinga med MGUS voru 8% med sjalfsdnaemissjukdom og rum 9% medal einstaklinga

med léttkedju MGUS samanborid vid 7% af peim sem ekki eru med MGUS eins og sja ma i t6flu 8.

Algengi allra priggja flokka sjalfsonaemissjukdéma er einnig haerra hja MGUS midad vid pa sem ekki

eru med MGUS. Algengi fimm algengustu sjalfsénaemissjukdémana var einnig heerra hja

einstaklingum med MGUS.

Tafla 8 Samanburdur a algengi sjalfsonamissjukdéma hja peim sem eru med MGUS og peim

sem ekki eru med MGUS.

Léttkedju

Ekki med

MGUS Heildarfjoldi
MGUS MGUS

Fjoldi 1.092 2165 42.949 46.206
Fjoldi med 99 (9,1%) 174 (8,0%)  3.019 (7,0%) 3.292 (7,1%)
sjalfséna@missjukdém
Fidlkerfa sjakdomar 17 (1,6%) 48 (2,2%) 784 (1,8%) 849 (1,8%)
Liffeerasértaekir sjukdomar 39(3,6%) 58 (2,7%) 1.077 (2,5%) 1.174 (2,5%)
Sjikdomar an sjalfsmotefna 46 (4.2%) 79 (3,6%) 1.330 (3,1%) 1.455 (3,1%)
5 algengustu sjukdémarnir
Iktsyki 10 (0,9%) 34 (1,6%) 538 (1.3%) 582 (1.3%)
Sykursyki typa 1 24(22%) 35 (1.6%) 510 (1.2%) 569 (1.2%)
Sori 11(1.0%) 24 (1.1%) 375 (0.9%) 410 (0.9%)
Fiolvoovagigt 13(12%) 15 (0.7%) 265 (0.6%) 293 (0.6%)
Sararistilbolga 8 (0.7%) 17 (0.8%) 256 (0.6%) 281 (0.6%)




3.2 Tengsl sjalfonaemissjukdéma og MGUS

i tvikosta adhvarfsgreiningarlikani var gagnlikindahlutfall 1,14 & hvort einstaklingar med sjalfsénaemis-
sjukddom veeru liklegri til ad vera med MGUS og nidurstddur ekki tdlfraedilega marktaekar. Fyrir
léttkedju MGUS var gagnlikindahlutfalli® 1,31 og p-gildi 0,01. begar leidrétt var fyrir aldri og kyni var
pad 1,22 og p-gildi 0,07. Nidurstédur voru pvi ekki markteekar eins og sja ma i t6flu 9.

Tafla 9 Gagnlikindahlutfall 8 MGUS eftir pvi hvort félk sé med sjalfsénaemissjukdéom eda ekki

OR 95% OB p-gildi
MGUS 1,14 0,98-1,34 0,09
MGUS leidrétt fyrir aldri og kyni 1,07 0,91-1,26 0,4
Létt kedju MGUS 1,31 1,06-1,61 0,01
Létt kedju MGUS leidrétt fyrir aldri og kyni 1,22 0,98-1,50 0,07

Gagnlikindahlutfall var 1,26 & ad greinast me® MGUS hja folki med fidlkerfa sjalfséneemissjukdéma
begar leidrétt hafdi verid fyrir aldri og kyni. bad er téluvert haerra en gagnlikindahlutfalli® a ad greinast
med MGUS hja félki med liffeerasértaeka sjalfsénaemissjukdéma eda sjalfsonemissjukdoma an
sjalfsmotefna. Hins vegar er gagnlikindahlutfallid a ad greinast med léttkedju MGUS haest hja peim sem
eru med lifferasérteeka sjalfsénamissjukdéma eda 1,40 og nidurstédur tolfreedilega marktaekar
(p=0,04).

Tafla 10 Gagnlikindahlutfall MGUS fyrir flokka af sjalfsonamissjukdémum, leiorétt hefur verio
fyrir aldri og kyni

OR 95% OB p-gildi
MGUS
Fjolkerfa sjukdéomar 1,26 0,92-1,68 0,127
Liffeerasérstaekir sjukdémar 1,04 0,78-1,35 0,80
Sjukdémar an sjalfsmoétefna 1,02 0,80-1,28 0,90
Léttkedju MGUS
Fjolkerfa sjukdémar 0,87 0,51-1,37 0,57
Liffeerasérteekir sjukdomar 1,40 0,99-1,92 0,04
Sjukdémar an métefna 1,17 0,85-1,57 0,30

20



3.3 Samanburdur a geroum pungra kedja

Pegar bornar eru saman gerdir pungra kedja eftir pvi hvort einstaklingar eru med sjalfsonaemissjukdom

eda ekki kemur i ljos ad medal peirra sem eru baedi med MGUS og sjalfsénaemissjukdém er hlutfall IgM

haerra en medal peirra sem ekki eru med sjalfsénaemissjukdom, sja téflu 11.

Tafla 11 Samanburdur a gerdum pungra kedja

Allir med MGUS

MGUS og

sjalfsona@missjukdom

MGUS og ekki med

sjalfsonamissjukdom

Fjoldi

IgA

IgG

IgM

Biclonal

2165

238 (11.0%)

1.228 (56.7%)

490 (22.6%)

209 (9.7%)

174

15 (8.6%)

90 (51.7%)

46 (26.4%)

23 (13.2%)

1991

223 (11.2%)

1.138 (57.2%)

444 (22.3%)

186 (9.3%)
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4. Umradur

4.1 Talkun a helstu nidurstodum

Tilgata rannséknarinnar um ad saga um sjalfsonaemissjukdom veeri ahaettupattur fyrir MGUS stodst
ekki. Aftur & moti gefa nidurstddurnar visbendingu um ad samband sé parna a milli en ekki fannst
tolfreedilega marktaekur munur & milli hopa.

Hlutfall MGUS greininga var 4,7% sem er i samraemi vid fyrri rannséknir & algengi MGUS hja
folki yfir fertugu. Fleiri karlar voru med MGUS en konur sem er einnig i samraemi vid fyrri rannsoknir.
Hlutfall patttakenda med greiningu a sjalfsdbnaemissjukdomum var 7,1% sem er heldur heerra en fyrri
rannséknir hafa synt. Pad er merki um géda skraningu & sjukdémsgreiningum hér & landi. Téluvert fleiri
konur en karlar voru med sjalfsdneemissjukdom eins og vid matti buaast. Midgildi aldurs vid
sjalfsonaemissjukdomagreiningu var tdluvert laegra eda 58 ar samanborid vid 72 vid MGUS-greiningu
og 73 ar vid léttkedju MGUS-greiningu. Pad er i samraemi vid ad algengi MGUS vex hlutfallslega meira
med aldri en algengi sjalfsbnaemissjukdoma.

Pegar algengi sjalfsonaemissjukdoma er borid saman a milli hopa eftir pvi hvort patttakendur
voru med MGUS, léttkedju MGUS eda ekki pa voru hlutfallslega fleiri patttakendur med MGUS og
léttkedju MGUS med sjalfsdneemissjukdom. Algengi mismunandi flokka sjalfsénaemissjukdéma er
einnig heaerra hja einstaklingum med MGUS en einstaklingum sem ekki eru med MGUS og sama gildir
um algengi fimm algengustu sjalfsbnaemissjukdémana. Hins vegar pegar hépar voru bornir saman og
framkveemd tvikosta adhvarfsgreining og leidrétt fyrir aldri og kyni var ekki marktsekur munur & milli
hépa. Nidurstédurnar gefa til kynna ad einstaklingar med sjalfsonaemissjukdéma séu i meiri heettu & ad
fa léttkedju MGUS (OR=1,22) en MGUS (OR=1,07). Ekki er vitad af hverju petta er en i fyrri rannséknum
um tengsl sjalfénaemissjukdoma og MGUS var ekki horft sérstaklega til 1éttkedju MGUS en ahugavert
veeri ad rannsaka petta nanar.

Pegar skodadir voru flokkar sjalfsonaemissjukddoma tengjast fidlkerfa sjukdomar frekar MGUS
en liffaerasértaekir eda sjukdémar an sjalfsmotefna. betta er i samraemi vid fyrri rannséknir [68]. Pad
vekur athygli ad pvi er 6fugt farid med 1éttkedju MGUS en liffeerasértaekir sjukdéma auka meira likur a
léttkedju MGUS en adrir flokkar sjukdoma. Fyrir liffeerasérteeka sjukdéma eru nidurstédur markteekar
pbegar leidrétt hefur verid fyrir aldri og kyni og auknar likur asetladar 40% (OR=1,40). Fyrri rannsoknir
um tengsl MGUS og sjalfséneemissjukdoma hafa ekki skodad 1étt kedju MGUS sérstaklega. bessar
nyju nidurstdédur vekja upp spurningar hvort munur sé a8 meinmyndun MGUS og léttkedju MGUS sem
tengist pessum mismunandi flokkum sjalfsénaemissjukéma og ahugavert veeri ad skoda pad nanar.
Samanburdur & skiptingu & gerdum pungra kedja gaf til kynna ad hlutfall IgM var haerra hja félki med

greiningu a sjalfsonaemissjukdomi.
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4.2 Kostir rannsoknarinnar

Urtaki® sem unnid var med i rannsékninni var mjdg stort (n=46.206) og setti ad endurspegla pydid vel,
folk busett & islandi 40 ara og eldri. Til pess ad unnt sé ad framkveema svona rannsékn purfa ad vera
til ndkveemar heilbrigdisskrar um fyrri sjukdémsgreiningar. | reglugerd um heilbrigdisskrar fra 2008
stendur ad landlaeknir skuli skipuleggja og halda skrar a landsvisu m.a. um heilsufar og sjukdéma og
ad hann sé abyrgdaradili peirra [75]. Pad er til marks um hversu vel er ad pessum skrdm stadid hér a
landi en islenskar heilbrigdisskrar eru med peim bestu i heiminum.

Flestar fyrri rannsoknir um tengsl sjalfséneemissjukdéma og MGUS voru unnar upp ur
heilsufarsskrdm fra Svipjod og vissum st6dum i Bandarikjunum. Einn af steerstu géllum peirra er ad
paer byggja & MGUS greiningum par sem félk hefur ad dllum likindum greinst fyrir tilvijun med MGUS
vegna annarra heilsukvilla [68] [69] [70] [36]. Liklegra er ad félk med sjalfsbnaemissjukdom fari i
blédrannsdkn sem inniheldur préteinrafdratt a sermi en adrir. bvi er liklegt ad MGUS greinist frekar hja
pessum hépi en hja einkennalausum einstaklingum og geeti su bjogun skekkt nidurstddur um tengsl a
milli sjalfsénamissjukdéma og MGUS. | pessari rannsékn er ad miklu leyti komist hja pessari bjdgun
pvi han byggir a gégnum ur formlegri lydgrundadri skimunarrannsékn par sem stadfest er ad folk i
vidmidunarhépnum er ekki med MGUS. Einnig eru allir rafdreettir og meelingar a léttkedjum gerdir a

einni rannsoknarstofu a stadladan hatt.

4.3 Gallar rannsoknarinnar

Upplysingar um greiningar a sjalfsénaemissjukdomum voru fengnar ur vistunarskra heilbrigdisstofnana
en naestu skref eru ad taka med samskiptaskra heilsugaeslustédva og samskiptaskra sjalfsteett starfandi
sérfraedinga. Formlegar greiningar a sjalfsénaemissjukdémum eru yfirleitt gerdar af sérfreedingum, oft
vid komu a sjalfsteett starfandi stofu. Margir af pessum sjukdémum eru pess edlis ad sjuklingar purfa
ekki ad leggjast inna sjukrastofnun eda koma a géngu- eda dagdeild sjukrastofnanna. bad er pvi liklegt
ad einhverjar greiningar a sjalfsonaemissjukdomum hafi farid framhja rannsékninni og geeti pad haft
ahrif a nidurstédur po pad purfi ekki ad vera.

Rannsdknin er unnin ur gégnum um skimad pydi. P6 svo um skimun sé ad reeda og 6llum
einstaklingum i pydinu bodid ad taka patt getur valbjégun (selection bias) samt sem adur verid til stadar.
Pad hefur synt sig ad konur eru liklegri en karlar til ad sampykkja patttdku, konur eru 56% patttakenda
i pessari ranndkn. Einnig er liklegra ad félk sem er medvitad um heilsu sina taki patt. Ad lokum geeti
verid ad peir sem kljast vid veikindi taki frekar patt, peir sem eru kannski hraeddir um ad geta veridé med
blodsjukdoma [76].

Yfir 80 pusund manns hafa sampykkt ad taka patt i Blédskimun til bjargar. Blédsyni berast
rannsakendum pegar patttakendur fara einhverra hluta vegna i blédprufu. | pessari rannsékn er unnid
med nidurstdodur ur blédprufum hja fyrstu ramlega 46 pusund patttakendum. Liklegra er ad eldri
einstaklingar og einstaklingar med heilsufarsvanda fari i blodprufu en adrir. bvi geeti verid ad folk i
hoépnum sem haféi enn ekki farid i blédprufu pegar pessi rannsékn hofst i februar 2019 sé yngra og
hraustari. Petta gaeti valdid timabundinni skekkju i nidurstddum sérstaklega hvad vardar fjdlda a

sjalfsénaemissjukdéma greiningum.
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4.4 Aframhald

Pad veeri ahugavert ad keyra gognin saman vid samskiptaskra heilsugaeslustdédva og er markmid ad
gera pad i framhaldinu. Landlaeknir veitir ekki adgang ad samskiptaskra sjalfsteett starfandi sérfreedinga
en pau gogn eru til og vonandi feest adgangur ad peim sem fyrst. Liklegt er ad vid munum pa sja fleiri
sjalfsonaemissjukdémagreiningar og verdur spennandi ad sja hvada ahrif pad hefur & nidurstédur
rannsoknarinnar. Stefnt er ad pvi ad skoda frekar hlutfall IgA, IgG og IgM & milli hépa eftir ad nidurstodur
ur fleiri blédprufum liggja fyrir. Einnig er ahugavert ad kanna hvort tengsl finnist milli ségu um akvednar
sykingar og MGUS i gégnum ur Blédskimun til bjargar. Fyrri rannséknir hafa synt fram & tengsl par a

milli og visbendingar eru um ad paer geti verid ahasttupattur fyrir MGUS [77].
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5. Alyktanir

| pessari pversnidsrannsékn sem byggir @ gégnum ur fyrstu lydgrundudu skimunarrannsékninni sem
gerd er a8 MGUS i heiminum fundust ekki tdlfreedilega markteek tengsl & milli ségu um
sjalfsoneemissjukdom og heettunni a ad fa MGUS. bvi er ekki haegt ad alykta um hvort
sjalfsoneemissjukdomar séu aheettupattur fyrir MGUS eda ekki. bPetta er nytt pvi fyrri rannsoknir a
klinisku MGUS pydi hoféu synt fram a tengsl i éskimudu pydi. Nidurstddur rannsdknarinnar eru po i
sému att og nidurstddur fyrri rannsékna. Ahugavert veeri i framhaldinu ad vinna afram med gognin eftir
aod fleiri blédprufunidurstdédur ar skimunarrrannsékninni liggja fyrir og vinna med fleiri heilbrigdisskrar

landlasknisembaettisins.
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Vidauki

Sjalfsonamissjukdéomar

ICD 10 kédar

Fjolkerfa sjukdémar (5)

Polymyositis/dermatomyositis
Rheumatoid arthritis

Sjoégren’s Syndrome

Systemic Lupus Erythematosus

Systemic sclerosis

M33 M33.1-2 M33.9 M33.20-22 M33.29
M05.0-3 M05.6-7 M05.8-9 M06 M06.0

M35.0 M35.00-04 M35.09
M32 M32.1 M32.10-15 M32.19 M32.8-9

M34 M34.8 M34.81-3 M34.89 M34.0 M34.9

Liffeerasértaekir sjukdémar (17)

Addison’s disease E27.1
Amyotropic lateral sclerosis G12.21
Autoimmune hemolytic anemia D59.1

Celiac disease K90.0
Chronic rheumatic heart disease 105 105.0-2 105.8-9 106 106.0-2 106.8-9 107
Diabetes mellitus type 1 E10.0-E10.9
Discoid lupus erythematosus L93.0
Dressler's syndrome 124.1

Grave’s disease E05.0
Guillian Barré syndrome G61.0
Hashimotos thyroiditis E06.3
Immune thrombocytopenic purpura D69.3
Multiple sclerosis G35
Myasthenia gravis G70.0
Pernicious anemia D51.0
Polyarteritis nodosa M30.0
Primary biliary cirrhosis K74.3
Sjakdémar an sjalfsmoétefna (10)

Ankylosing spondylitis M45 M45.1-9

Aplastic anemia

Crohn's disease

Polymyalgia rheumatica

Psoriasis

Reiter's disease

Rheumatic fever

Sarcoidosis

Giant cell arteritis (Temporal arteritis)
Ulcerative colitis

D61.0 D61.3 D61.9

K50 K50.0 K50.1 K50.8 K50.9

M35.3

L40 L40.0-4 L40.8-9 M09.9

M02.3 M02.30-39

100101 101.0-2 101.8-9 1.02 102.0 102.9
D86 D86.0-3 D86.8-9

M31.5-6

K51 K51.0-3 K51.5 K51.9
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