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Agrip

Mergaexli & Islandi 2000 — 2009

Ingigerdur Solveig Sverrisdéttir’, Vilhelmina Haraldsdéttir?, Helga Ogmundsdéttir', HIif
Steingrimsdottir®

! zeknadeild Haskola islands, 2Landspitali blédlakningadeild .

Inngangur: Mergeaxli er illkynja, Oleknandi sjukdémur sem stafar af fjolgun einstofna
plasmafrumna i beinmerg, er 1% allra &xla & Islandi og kemur einna helst fram i
einstaklingum eldri en 65 ara. Undanfarid hafa nyjar meoferdir verid proéadar og sjuklingar
yngri en 70 &ra gangast flestir undir haskammtamedferd med eigin stofnfrumuigraedsiu.
Tilgangur pessarar rannséknar var ad kanna lifun sjuklinga sem greindust med mergeexli a
islandi & arunum 2000-2009 med tilliti til ahaettupatta, aldurs vid greiningu og medferdar og
bera saman vid fyrri rannsokn.

Efnividur og adferdir: Rannsoknin er afturskyggn og ner til allra sem greindust med
mergaexli @ arunum 2000 — 2009. Krabbameinsskra veitti upplysingar um nygreind tilfelli og
kliniskar upplysingar fengust Gr sjukraskram Landspitala, Sjukrahissins & Akureyri og
Laeknasetursins. Utbdinn var gagnagrunnur med fyrrnefndum upplysingum og lifun skodud
med tilliti til aldurs, tegundar einstofna métefnis, ISS stigunarkerfis og medferdar. Gerd voru
Kaplan — Meier grof til pess ad kanna hvort marktaekur munur veeri a lifun milli hopa og lifun
einstaklinga ur fyrri rannsdkn borin saman vid nidurstodur pessarar rannsoknar.

Nidurstédur: Alls greindust 148 einstaklingar & timabilinu, 76 karlmenn og 72 konur. Arlegt
aldursstadlad nygengi & arunum 2000 — 2009 er 4,1 fyrir karla og 3,2 fyrir konur af hverjum
100.000. Medalaldur vid greiningu var 70,2 ar. Helstu einkenni vid greiningu voru preyta
(58,1%), verkir i stodkerfi (27,7%) og pyngdartap (9,5%). Alls 61 einstaklingur fékk medferd
med nyju lyfi, bortezomid (Velcade®) og var 50% lifun peirra 74 manudir borid saman vid 29
hja peim sem fengu ekki bortezémid (p<0,001). Alls 42 fengu stofnfrumuigraedslu og er
medallifun peirra 88,8 manudir borid saman vid 42,8 manudi hja peim sem fengu ekki slika
medferd (p<0,001) en 50% lifun er ekki nad. peir sjuklingar sem fengu bortezomid en ekKi
stofnfrumumedferd, 65 ara og eldri, reyndust lifa i 50 manudi borid saman vid 33 i fyrri
rannsokn (p=0,03). EkKi reyndist vera marktekur munur & lifun eftir gerd parapréteins en
lifshorfur peirra sem hafa léttkedjusjikddm eru verstar. A timabilinu 2000 — 2009 hefur 50%
lifun sjuklinga med mergaexli batnad fra pvi ad vera 30 manudir & timabilinu 1980-2000 i 47
manudi (p=0,003).

Alyktun: Lifslikur sjiklinga & Islandi med mergaexli hafa marktakt batnad sidasta aratug med
nyjum lyfjum og stofnfrumuigraedslu.



Skammstafanir

CDT
Cy/Dex
Dex
FRP-2
G-CSF
ISS
MGUS
MIP 1-a
MP
MPR
MPT
OPG
Rd
SMM
VAD
VASP
VMP
WM

Cyclofosfamide, Dexamethasone, Thalidomide
Cyclofosfamide og Dexamethasone
Dexamethasone

Frizzled Related Protein 2

Growth Colony-Stimulating Factor

International Staging System

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance
Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha
Melphalan, Prednisolon

Melphalan, Prednisolon, Lenalidomide

Melphalan, Prednisolon, Thalidomide
Osteoprotegerin

Lenalidomide, Dexamethasone

Smoldering Multiple Myeloma

Vincristine, Adriamycin, Dexamethasone

Vepesid, Adriamycin, Cyclofosfamide, Prednisolon
Bortezdmid, Melphalan, Prednisolon
Waldenstroms Macroglobulinemia



1. Inngangur

1.1 Hvad er mergeaexli?

Mergaxli er illkynja sjukdémur sem einkennist af fjolgun einstofna plasmafrumna i beinmerg

og framleidslu & einstofna moétefni sem plasmafrumurnar seyta. Plasmafrumurnar eru

upprunnar fra B frumu sem hefur gengist undir kimstédvarhvarf og motefnaflokkaskipti (1).
Mergaexli eru um 10% allra illkynja bl6dsjukdoma. Sjokdémurinn greinist einkum i

eldra folki og er medaldur vid greiningu um 65 &r (2). Helstu einkenni sjukdomsins eru

beinabreytingar, nyrnabilun, blédleysi og 6edlileg blodkalsiumhaekkun (3).

1.2 Faraldsfraedi

Mergaexli er fremur sjaldgefur, illkynja sjukdémur. Um 86.000 manns greinast arlega &
heimsvisu og teljast mergaexli vera um 1% allra nygreindra krabbameina i heiminum. Hasta
tidni mergaexlis finnst i idnveeddum heimsalfum Astraliu, Evropu og Nordur — Ameriku en
nygengid virdist mun minna i Asiu (4). Tidni sjukdomsins er herri hja koérlum en konum og
er einnig harri hja peldokku folki (5). A timabilinu 2000-2008 greindust um sjo tilfelli &
hverja 100.000 karla a ari og um fimm tilfelli & hverjar 100.000 konur & Nordurléndunum og
er pad talsverd fjolgun midad vid fyrri aratugi (6). island er engin undantekning hvad pessa
proun vardar og hefur nygengid aukist fra arinu 1955 i um 4 tilfelli & hverja 100.000 karlmenn
og prju tilfelli & hverjar 100.000 konur (7). A heildina litid hefur nygengi mergaexlis aukist &
undanférnum arum og pa sérlega hja peim sem greinast eldri en 65 ara. EkKi er vitad hvort um
sé ad reda raunverulega aukningu, betri greiningaradferdir eda pa stadreynd ad pjodir

heimsins eru einfaldlega ad eldast (8, 9).

1.3 Einstofna moétefnahaekkun
Einstofna motefnahaekkun er fyrirbrigdi sem medal annars einkennir nokkra illkynja
blédsjukdoma. Einstofna motefnin  sjast sem aukaband, oftast & gammasvadi, vid

proteinrafdratt eins og seést a mynd 1.
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Einstofna métefni

Mynd 1. Préteinrafdrattur med einstofna métefni & gammasvaedi. Mynd fengin ar heimild
(10).

Algengustu sjukdomar af pessari tegund eru godkynja einstofna motefnahaekkun eda MGUS,
Waldenstroms sjukdémur (e. Waldenstroms macroglobulinemia, WM) og mallandi mergaexli
eda SMM.

MGUS er fyrirbaeri sem einkennist af haekkun a einstofna motefni i sermi an pess ad
skilmerkjum um illkynja sjakdom sé fullnaegt. Einstofna motefni getur verid af IgA, 1gG, IgD,
IgE og IgM gerd en einnig er haegt ad hafa haeekkun & léttum kedjum pessara métefna. Til pess
ad uppfylla skilmerki parf einstofna métefni i sermi ad vera minna en 30g/L og plasmafrumur
i merg ad vera undir 10%. Ad auki komi ekki fram beinabreytingar, nyrnabilun, blodleysi eda
Oedlileg blédkalsiumhaekkun (3). Tioni MGUS hakkar med aldri en um 1% fimmtiu ara og
eldri greinast med sjukdéominn & medan 3% peirra sem eru yfir sjotugu hafa greinst med
MGUS (11). Talid er ad um 1% allra MGUS tilfella prdist yfir i mergeexli & ari hverju (12).
Peir sem eru med einstofna IgA hakkun eru i verulegri heettu 4 ad fa mergeaexli en peir sem
eru med IgM eru liklegri til ad fa Waldenstroms sjukdom (12-15).

SMM er einkennalaust afbrigdi af mergaexli. broun SMM yfir i mergaexli er mun
hradari en hja peim sem greinast med MGUS; um 10% greinast med mergaxli a fyrstu fimm
arum fr& SMM greiningu, 3% & naestu fimm arum par a eftir og 1,5% ari eftir pessi tiu ar (16).
Til pess ad greining a SMM sé stadfest purfa einstofna motefni i sermi ad vera yfir 30 g/L
og/eda plasmafrumur i beinmerg ad vera yfir 10% an beinabreytinga, nyrnabilunar |,
blédleysis og 6edlilegrar blodkalsiumhaekkunar (17).

Vid samanburd pessara tveggja sidastnefndu kvilla sést ad peir lysa sér eins ad 6dru
leyti en pvi ad peir sem greinast med SMM eru i mun meiri haettu & pvi ad kvillinn proist yfir i
mergaexli par sem peir hafa herra gildi af einstofna métefnum i sermi og herra hlutfall af

plasmafrumum i merg (sja toflu 1).



Tafla 1. Samanburdur & skilmerkjum MGUS og SMM og préun peirra yfir i mergeexli. Tafla
fengin ar heimild (17).

MGUS SMM

e Einstofna motefni i sermi < 30 g/L og e Einstofna motefni i sermi > 30 g/L
plasmafrumur i merg < 10% og/eda plasmafrumur i merg > 10%

e Engin merki um beinabreytingar, e Engin merki um beinabreytingar,
blodleysi, nyrnabilun eda 6edlilega blédleysi, nyrnabilun eda 6edlilega
bléokalsiumhaekkun bléokalsiumhaekkun

e bréun yfir i mergaexli 1% & ari e bréoun yfir i mergeexli u.p.b. 10% &

ari

WM einkennist af haekkun einstofna IgM motefnis i sermi. beir sjuklingar sem greinast med
MGUS med einstofna métefni af IgM gerd eru i aukinni hattu & ad greinast med WM sidar
meir. Einnig er mogulegt ad WM proist svo yfir i mergaexli en pad er afar sjaldgeft (18).

Adrir sjukdémar af pessum toga par sem einstofna motefnahaekkun er ad finna eru
mun sjaldgefari en sem demi méa nefna amyloidosis, plasmafrumuaxli og Poems heilkenni.
Peir sjuklingar sem greinast med plasmafrumuaxli eru i aukinni hattu a ad greinast med
mergaexli en eftir 2-10 ar fra greiningu er talid ad naer 60% sjuklinga hafi greinst med

mergaexli (18).
1.4 Almennt um mergaexli

1.4.1 Tegundir einstofna métefna

Pau einstofna motefni sem plasmafrumurnar seyta eru merkjanleg i sermi og/eda pvagi. |
sermi koma fram heil métefni en algengast er ad léttar kedjur skiljist it med pvagi. Oft eru
mergaexli adgreind med visan til pess einstofna motefnis sem plasmafrumurnar seyta og pa
hvada maétefni koma fram i sermi og/eda pvagi. Pessi einstofna motefni geta verid af IgA,1gG,
IgM, IgD og IgE gerd po hin prja sidastnefndu séu afar sjaldséd. Pa er i teeplega fimmtungi
tilfella einungis um ad raeda léttar kedjur pessara motefna. Algengast er ad hafa IgG einstofna
métefni i sermi, par & eftir er IgA, og ad lokum léttar kedjur pessara einstofna motefna.
Léttkedjusjukdomurinn er einnig kalladur Bence Jones myeloma. Afar sjaldgeeft er ad sja
IgM, IgE og IgD motefni en IgD motefni koma fram i um 2% tilfella (19). Peir sem eru med
IgG einstofna motefni i sermi eru taldir lifa lengur en peir sem eru med IgA métefni, en
samkvaemt rannsokn fra Greipp et al. lifou sjuklingar med 1gG sjukom ad medaltali i 49

manudi borid saman vid 35 hja peim sem hofou einstofna métefni af IgA gerd (20). Um 1-5%
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sjuklinga greinast med mergaxli sem seytir ekki einstofna métefnum og pa er hvorki heegt ad
finna motefnin i sermi né pvagi. Plasmafrumurnar eru p6 med motefni i umfrymi sinu sem

stadfestir sjukddémsgreiningu (19).

1.4.2 Meinmyndun

Meinmyndun sjukdomsins er flokid ferli og samspil margra Olikra patta. NU er talid ad allir
peir sem greinast med mergexli hafi &dur verid med einkennalausa forstigio MGUS.
Rannsokn Hlifar Steingrimsdéttur et al. leiddi i ljés ad hja um 46% sjuklinga meldist
einstofna motefni i sermi Gr blodprufum sem teknar voru ad medaltali 7,4 arum fyrir
greiningu & mergaexli eda WM. Greina matti einstofna motefni i sermi hja sjuklingum i allt ad
23 &r fyrir greiningu pessara illkynja sjukdoma (13). Pekkt er ad um 1% MGUS tilfella préast
yfir i mergaexli & ari hverju (12). Talid er ad ymsir peettir komi ad pessari framvindu; ma par
helst nefna dunnar erfdabreytingar og umhverfispatti. Beinmergurinn og umhverfi hans studla
einnig ad vexti og vidhaldi plasmafrumnanna og verdur nanar fjallad um pessa peetti i naestu
koflum.

1.4.3 Beinmergur og umhverfi hans

Hja hau hlutfalli peirra sjuklinga sem greinast med mergaxli sjast merki um beinabreytingar.
pessar beinabreytingar orsakast af 6jafnvaegi mili beinmyndandi (e. osteoblast) og beinétandi
(e. osteoclast) frumna. Beinabreytingarnar valda pvi ad ymis efni losna ar umhverfinu sem
studlar ad auknum vexti illkynja plasmafrumna og framgangi sjukdémsins (21). lllkynja
plasmafruma er pannig mjog had umhverfi sinu i beinmergnum og samskiptum vid adrar
frumur. A myndum 2 og 3 sést annars vegar heilbrigdur beinmergur og hins vegar iferd

plasmafrumna i beinmerg.

Mynd 2. Smasjarmynd af’eélilegL,Jm Mynd 3. Smasjarmynd af iferd
beinmerg. Mynd fengin fra rannsoknarstofu plasmafrumna i beinmerg. Mynd fengin fra
Landspitalans. rannsoknarstofu Landspitalans.



I mergaexlum eru beinétandi frumur of mikid 6rvadar vegna 6jafnveaegis milli RANK vidtaka,
RANK bindils og osteoprotegerins (OPG). Tenging RANK bindils vid RANK vidtaka &
myeloid stofnfrumum studlar ad myndun beinétandi frumna. bessi tenging er rofin pegar OPG
binst vio RANK bindil og kemur i veg fyrir virkjun RANK. petta gerir pad ad verkum ad
jafnveegi verdur milli myndunar & beinmyndandi og beinétandi frumum (22). lllkynja
plasmafrumur i merg og grunnvefur mergs seyta efnum sem hvetja myndun a beinétandi
frumum. Framleidsla & RANK bindli er einnig aukin i mergexlum og &xlisfrumurnar geta
einnig tjad pennan RANK bindil sem hlidrar jafnveeginu i att ad aukinni framleidslu &
beinétandi frumum. Axlisfrumurnar seyta einnig efni sem studlar ad nidurbroti & OPG (23-
27). Préteinkljufar geta einnig seytt RANK bindli i leysanlegu formi sem dreifist fra &xlisstad
og getur valdid utbreiddum beinabreytingum (28). Ymis dnnur efni studla ad beineydingu eins
0g bodefnid macrophage inflammatory protein-1 alpha (MIP 1-a) sem illkynja plasmafrumur
seyta. Efnid ytir undir myndun beinétandi frumna og hatt hlutfall pess i sermi sjuklinga bendir
til mikilla beinabreytinga (29). Beinétandi frumur seyta einnig efnum sem lengja liftima
mergaxlisfrumnanna (22).

Plasmafrumur hemja einnig myndun a beinmyndandi frumum med pvi ad trufla Wnt
bodleidina. begar Wnt binst vid vidtaka sinn leidir pad til aukinnar tjdningar a genum sem yta
undir myndun beinmyndandi frumna (30). Mergaxlisfrumur seyta efninu DKK-1 sem binst
Whnt vidtaka og pad kemur i veg fyrir virkjun Wnt bodleidarinnar (31). Ad auki gefa akvednar
rannsoknir visbendingar um ad mergaxlisfrumur seyti 6drum Wnt hemli, frizzled related
protein 2 (FRP-2) (32). Af pvi leidir ad minna af beinmyndandi frumum proskast.

Loks skipta samskipti milli plasmafrumnanna og annarra frumna i mergnum verulegu
mali en pau valda losun a t.d. Interleukin-6 sem hvetur voxt mergaxlisins (24). Mynd 4 synir

pbéa ferla sem lyst var hér ad framan og beinabreytingu eins og hin sést & rontgenmynd.



Beinabreyting

Beinmyndandi fruma

Beinétandi fruma

Mynd 4. Til vinstri sést i fjorum skrefum hvernig &kvedin ferli yta undir myndun beinétandi
frumna; 1. Bodefnin DKK-1 og FRP-2 hemja myndun beinmyndandi frumna med pvi ad
stddva Wnt bodleidina. 2. Tjaning RANK bindils er aukin en OPG brotnar nidur. 3. RANK
bindill er einnig tjadur i auknum meli a yfirbordi mergeaexlisfrumu sem virkjar enn frekar
RANK/RANK bindils bodleidina. 4. Aukin RANK tjaning, baling & OPG og beinmyndandi
bodleidum leidir til myndunar & beinétandi frumum. Per seyta svo efnum (greenir
prihyrningar) sem studla ad vexti og vidhaldi mergaexlisfrumnanna. Til hagri sést hvernig
beinabreyting litur Ut & rontgenmynd. Mynd ar heimild (22).

1.5 Orsakir mergaexlis

1.5.1 Erfoir

Tengsl milli erfda og tidni mergaexlis hafa ekki verid sénnud ad fullu pé ad margar
visbendingar um ad sjukdomurinn erfist innan fjolskyldna hafi komid fram. Alls hefur verid
tilkynnt um 130 fjolskyldur um vida verdld par sem tveir eda fleiri &ttingjar hafa greinst med
mergaexli, MGUS eda WM (33). Rannsokn Landgren et al. syndi fram & aukna tioni mergaxla
hja nanustu @ttingjum sjiklinga sem greinst hofou med sjikdéominn (34). islensk rannsokn
syndi einnig fram & ahaettu & ad pvigreinast med mergaexli medal kvenkyns attingja sjuklinga
(35). Einnig ber ad nefna ad nygengi sjukdomsins er allt ad prefalt haerra medal peldokkra en

hja hvitum en nygengid er langlaeegst medal Asiubua (5).

1.5.2 Umhverfispeettir

Ymsar tilgatur hafa verid settar fram um &hrif umhverfispatta a préun sjukdémsins. par mé
helst nefna ahrif geislunar og hafa rannsdknir synt aukna &heattu medal geislafredinga,
starfsmanna kjarnorkuvera og fornarlamba kjarnorkuéarasanna & Hiroshima og Nagasaki (36-
39). Bandur sem nota meindyra —og illgresiseydi hafa einnig verid alitnir i aukinni dhattu ad
fa mergaexli. Rannsdéknir hafa pé ekki synt fram & orsakatengsl milli pessara patta og myndun
sjukdémsins med afgerandi haetti (37, 40, 41).
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1.5.3 Aunnir erfdabreytileikar

Vid préun sjukdémsins fra einkennalausum forverum hans koma aunnir erfdabreytileikar vid
sOgu, pad er &kvednar breytingar sem verda & erfdaefninu sem leida til meinmyndunar. bar ma
helst nefna genayfirfeerslur (e. translocations), brottfall & hluta litninga 13 og 17, vanlitnun (e.
hypodiploidy) og aukaeintok af litningum (e. hyperdiploidy) (42).

Genayfirferslur & sveedi 14932 sem tjair fyrir pungu kedjur métefnanna eru algengar
hja sjuklingum med mergaexli (43). pessar yfirferslur eru snemmkomnar par sem peer sjast
jafnoft hja sjuklingum med MGUS og endurtaka sig oft sidar meir i meinmyndun
sjukdomsins. Genayfirfaerslur sjast hja um helmingi peirra sem greinast med mergaxli og pa
hja peim sjuklingum sem hafa vanlitnunarkjarngerd (44). bessar yfirferslur eru afleiding pess
ad frumurnar hafa gengid i gegnum motefnaflokkaskipti i kimst6d. Hér ma nefna nokkrar
yfirfeerslur, svo sem t(4;14), t(11;14), t(6;14), t(14;20) og t(14;16). bessar yfirferslur eru
misalgengar en oftast sjast t(11;14) og t(4;14). bessar yfirfeerslur valda raesingu a aexlisgenum
svo sem geni kennt vid fibroblasta-vaxtarpattarvidtaka 3(FGFR3) (45) og geni mergaxlis
SET svedisproteins (MMSET) sem studlar ad einstofna vexti og vidlodun axlisfrumnanna
(46). Einnig sést oftjaning a4 Cyclin D1 og D3 sem veldur aukinni fjolgun axlisfrumna (47,
48). Yfirferslurnar hafa mismikil ahrif & lifshorfur sjuklinga en i t6flu 2 sjast pessir aunnu
erfdabreytileikar i tveimur flokkum eftir lifshorfum (49).

Tafla 2. Tegundir aunninna erfdabreytileika flokkadar eftir horfum. Tafla fengin ar heimild
(49).

Godar horfur Slaemar horfur
1. Vanlitnun 1. Del 17p
2.1(11;14) 2.1 (4;14)
3.1(6;14) 3.1(14;16)

4.1 (14;20)

5. Del 13

6. Aukaeintok af litningum

Vanlitnu og aukaeintdk af litningum kallast pad pegar annad hvort verdur tap eda aukning a
erfdaefninu. Vanlitnun er til stadar i um 10% mergeexlistilfella og hefur verri ahrif & lifun
6had 6drum erfoabreytileikum (50). Aukaeintok af litningum geta verid til stadar a litningum
3,5,7,9, 11 og 15 og sjast i allt ad 60% tilfella (50). Aukaeintdkin haldast stddug i framgangi
sjukdémsins og eru oft tengd vid betri lifshorfur ad pvi tilskildu ad hvorki eyding a sautjanda
litningi né sleemar genayfirfarslur séu til stadar. Tafla 2 synir horfur peirra sem hafa vanlitnun

eda aukaeintok af litningum.
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Eyding & p armi litnings 17 veldur tapi & virkni TP53 gensins en p53 er &xlisbalandi
gen sem ytir undir sjalfstyrdan frumudauda. Vid petta tap verda flest frumudrepandi lyf ovirk.
Pessi breytileiki kemur oft fram & seinni stigum sjukdémsins og tengist mjog slemum
lifshorfum (51, 52). Eyding & q armi litnings 13 eda eyding alls litningsins tengist sleemum
horfum og getur pad tengst genayfirfeerslum og eydingu p arms a sautjanda litningi (53).
Horfur sjuklinga med pessa breytileika sjast i toflu 2.

1.6 Stigun

Vid stigun sjukdémsins er ni notast vid alpjédlegt kerfi (ISS, international staging system)
sem byggir & albdmin og B2 - mikroglébalin maelingum vid greiningu. Sjuklingum er skipt
nidur i prju stig samkvemt kerfinu og peir sem lenda i sidasta prepi hafa hvad verstar
lifshorfur (sja toflu 3) (20).

Tafla 3. Flokkun sjukdoms samkvaemt alpjodlega stigunarkerfinu (1SS).

Stig | B2 - mikroglobulin < 3,5 mg/L og albimin > 35 g/L

Stig Il Hvorki Stig | né Stig 11

B2 - mikroglobualin < 3,5 mg/L og albumin < 35 g/L eda

B2 - mikroglobalin er 3,5 - 5,5 mg/L sama hvert albamin gildid er
Stig 11l B2 - mikroglobalin > 5,5 mg/L

1.7 Einkenni, skodun og greining

Algengustu umkvortunarefni sjuklinga sem greinast med mergaexli eru stodkerfisverkir,
breyta og pyngdartap og algengt er ad einkennin hafi verid til stadar i langan tima (2, 54). Til
bess ad stadfesta greiningu er naudsynlegt ad taka vefjasyni Ur beinmerg, gera proteinrafdratt
ar sermi og pvagi med pad fyrir augum ad athuga hvort paraprotein sé til stadar og taka
blédsyni. Friar léttar kedjur i sermi eru einnig meeldar, rontgenmyndir af beinum og
segulémun beina i véldum tilfellum (17). Nidurstédur rannsoknanna purfa ad stadfesta ad
paraprétein sé ad finna i sermi eda pvagi 6had magni, einstofna plasmafrumur i merg og ad
sjukdomurinn valdi ad minnsta kosti einu af eftirtdldu: blédleysi, nyrnabilun,
beinabreytingum og miklu magni af kalsium i bl6di (3, 17). Tafla 4 synir skilmerkin fyrir
greiningu asamt skilmerkjum fyrir MGUS og SMM. breytan tengist oft blédleysinu og

verkirnir beinabreytingum og iferd plasmafrumnanna i mergnum.
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Tafla 4. Samanburdur & greiningarskilmerkjum MGUS, SMM og mergaxlis. Tafla fengin ar
heimild (17).

MGUS SMM Mergeaexli
e Einstofna motefni i e Einstofna motefni i sermi e Einstofna motefni i
sermi < 30 g/L og > 30 g/L og/eda sermi og/eda pvagi
plasmafrumur i merg < plasmafrumur i merg > 6h&d magni.
10% 10% plasmafrumur i merg
e Engin merkium e Engin merki um 0had fjolda
beinabreytingar, beinabreytingar, e Merkium
blédleysi, nyrnabilun blédleysi, nyrnabilun eda beinabreytingar,
eda Oedlilega 6edlilega blédleysi, nyrnabilun
blédkalsiumhakkun blédkalsiumhakkun eda Gedlilega
e broun yfir i mergaexli e broun yfir i mergexli blodkalsiumhakkun
1% & ari u.p.b. 10% 4 é&ri

1.8 Medferd
Meodferd vid mergaexli er oftast hafin um leid og greining sjukdomsins er stadfest en vid
forstigin MGUS og SMM er bedid og fylgst naid med einstaklingnum. Vid val & medferd er
yfirleitt tekid tillit til aldurs og likamlegs astands. Ef sjuklingur er hraustur og yngri en 65 - 70
ara er reynt eftir fremsta megni ad gefa honum kréftugustu medferdina sem vol er & en pad er
haskammta lyfjamedferd med eigin stofnfrumugjof. I henni felst kroftug lyfjagjof i upphafi.
pa er stofnfrumum Ur beinmerg sjuklingsins safnad og peer frystar og geymdar. Sjuklingur feer
adra haskammtamedferd og i kjolfarid fer sjaklingur sinar eigin stofnfrumur aftur. Ef um
eldri einstakling er ad reda er haegt ad velja um fjolmargar tegundir medferda, hefdbundin
eldri lyf eda ny lyf sem hafa komid fram & undanfornum arum. | vaxandi meli beinast
rannsoknir ad pvi hvort hegt sé ad nota aunna erfdapeetti til pess ad segja fyrir um val a
medferd (17). EKKi er p6 enn farid ad velja medferd a pennan hatt a Landspitalanum.

pau lyf sem koma til greina fyrir pa sem ekki geta gengist undir stofnfrumuigraedslu
eru fjolmorg. Algengast er ad gefa eldri sjuklingum melphalan prednisolon (MP) eda
melphalan, prednisolon og thalidomide (MPT). Cyclofosfamide asamt sterum (Cy/Dex)
kemur einnig til greina og hefur verid notad i talsverdan tima, en cyclofosfamide er
alkylerandi krabbameinslyf. Eldri lyfjamedferdir sem eru enn notadar eru til ad mynda
vincristine, adriamycin og prednisolon (VAD) en vincristine er pléntuefni og hefébundid
krabbameinslyf. Einnig ma nefna vepesid, adriamycin, cyclofosfamide, dexamethasone
(VASP) en vepeside er topoisomerasa hemill. bessar medferdir eru enn notadar badi sem

innleidslumedferdir fyrir stofnfrumuigreedslu og einar og sér fyrir pa einstaklinga sem geta
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ekki fengio stofnfrumumedferd (55). bau nyju lyf sem hafa rutt sér rdms sem
medferdarmdgleikar eru einna helst bortezomid og lenalidomide. Pau er gefin ein og sér eda
med 6drum lyfjum en nanar verdur fjallad um pessi lyf i kafla 1.8.2 hér & eftir. Lenalidomide
er oft gefid med dexamethasone. Mynd 5 synir pessa valkosti i fleediriti i einfaldadri mynd
(56).

Kemur stofnfrumumedferd til greina?

e ™~

Ja Nei
Innleidsla Hraustur eda veikburda?
Stofnfrumustfnun Hraustur Veikburda
Haskammtamedferd
Stofnfrumuigreedsla i i
MPT Mp*
Rd MPT*
MPR Bortezomio*
VMP Dex*
CDT Rd*
Bortezomio CDT*
Cy/Dex*

*allt { smaum skémmtum

Mynd 5. Val & medferd. MP = melphalan, prednisolon. MPT = melphalan, prednisolon,
thalidomide. VMP = bortezomid, melphalan, prednisolon. MPR = melphalan, prednisolon,
lenalidomide. Dex = dexamethasone. Rd = lenalidomide, dexamethasone. CDT =
cyclofosfamide, dexamethasone, thalidomide. Cy/Dex = cyclofosfamide, dexamethasone.
Mynd unnin upp ar heimild (56).

1.8.1 Haskammta lyfjamedferd med eigin stofnfrumuigreedslu

Héaskammtamedferd med stofnfrumuigreedslu er na fyrsta val & medferd hja peim sjuklingum
sem undir hana geta gengist. Fyrsta stofnfrumuigraedslan var framkveemd & islandi &rid 2004
en arin par & undan voru nokkrir sjuklingar sendir til Svipjodar til medferdar.

Stofnfrumuigraedsla er talin hafa lengt lifun sjuklinga um allt ad 12 manudi og er danartioni af
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voldum medferdarinnar adeins 1-2% (49). I upphafi fer fram innleidslumedferd par sem reynt
er ad na sem mestri svorun pannig ad hlutfall illkynja plasmafrumna i merg verdi sem minnst.
Ekki er askilegt ad nota alkylerandi efni par sem pau geta truflad ferslu stofnfrumnanna.
Stofnfrumum er safnad eftir innleidslumedferdina par sem gefnir eru vaxtarhvatar, til ad
mynda G-CSF (granulocyte colony - stimulating factor) sem kalla fram stofnfrumurnar ar
mergnum. Ad lokum eru stofnfrumurnar gefnar til baka eftir hAskammtamedferdina (17, 55).

1.8.2 Bortez6mid og lenalidomide

Bortezomid og lenalidomide eru ny lyf sem notud eru i barattunni gegn mergaexli. Bortezomio
hemur starfsemi préteasoma og hefur synt mikla virkni gegn mérgum illkynja sjukdomum.
Bortezomid er notad sem innleidslulyf, lyf fyrir pa sem geta ekki gengist undir
stofnfrumumedferd, hja nyrnabiludum og einnig sem vidhaldsmedferd eftir
stofnfrumuigreedslu. Lenalidomide er afbrigdi af thalidomide og var prdad til pess ad reyna
komast hja aukaverkunum thalidomids en lyfid olli taugakvillum svo sem dofa i atlimum.
Lenalidomide ytir undir sjalfstyrdan frumudauda og kemur i veg fyrir samskipti

mergaexlisfrumna og frumna i grunnvef mergs (56).

1.8.3 Studningsmedferd

Naudsynlegt er ad veita medferd gegn peim fylgikvillum sem hljotast af sjukdomnum.
Endurteknar sykingar, blodleysi og beinabreytingar eru medal pess sem naudsynlegt er ad
medhdndla. Vegna pess ad plasmafrumurnar eru illkynja og framleida einstofna métefni sem
eru gagnslaus i vérnum likamans gegn sykingum er oft naudsynlegt ad gefa fjéIstofna motefni
i @0 med reglulegu millibili. Erythropoetin er gefid til pess ad auka framleidslu a raudum
blédkornum og bifosfandt eru gefin til ad styrkja bein med pvi ad ad hemja virkni beinétandi
frumna. Ef plasmafrumuaexli koma fram og prysta a adleega vefi er geislamedferd hafin, baedi

til pess ad minnka axlid sjalft og sla a verki (17, 55).

1.9 Horfur

Almennt er talid ad lifshorfur peirra sem fa hefdbundna lyfjagjof séu 3-4 ar en lifun peirra
sem fa haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu sé allt ad 5 -7 ar (57). Med nyjum lyfjum
hafa lifshorfur sjuklinga batnad og ber pa ad skoda baedi paer genabreytingar (sja toflu 2 bls.
11) sem eru til stadar vid greiningu og stigun samkvaemt ISS kerfinu (sja toflu 3 bls. 12) pegar

akvordun er tekin um videigandi medferd.
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2. Tilgangur

Markmid pessarar rannsoknar var ad skrésetja alla sjuklinga sem greinst hafa med mergaexli &
timabilinu 2000 — 2009 og kanna nygengi, ahrif ahettupétta, aldur vid greiningu og lifun
pbeirra sem greindust & pessu 10 &ra timabili. Nidurstodurnar verda baedi bornar saman vid

erlendar rannsdknir og fyrri rannsdknir her a landi.

3. Efnividur og adferdir

3.1 Rannsoknarpydi og skradar breytur

Rannsoknin er afturskyggn og ner til allra er greindust med mergeexli fra 1. jantar 2000 til
31. desember 2009. Alls var 161 einstaklingur greindur samkvemt lista fra Krabbameinsskra
Krabbameinsfélags Islands (KS). Vid nanari skodun voru fjorir sem hofdu einvérdungu
einstofna motefnahaekkun af dpekktum toga i sermi (MGUS), tveir voru einungis med
plasmafrumuaexli, prir voru ranglega greindir, tveir h6fou greinst fyrir eda eftir ad rannsokn
hofst og ekki fundust nagar upplysingar um tvo sjuklinga. bessir einstaklingar eru pvi ekki
teknir med vid gagnadrvinnslu rannsoknarinnar. Heildarfjéldi einstaklinga i rannsokninni var

pvi 148 eins og sest a mynd 6.

muaxli =

-
n= 148

Mynd 6. Urtak rannsoknar.
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Sjukrasdgur sjuklinga fengust ur sjukraskram Landspitala, Laeknasetursins og Sjukrahissins a
Akureyri. Ad auki var notast vid upplysingar fra rannsoknarstofum Landspitalans. KS veitti
upplysingar um greinda sjuklinga & timabilinu og gaf einnig upp upplysingar um éarlegt
aldursstadlad nygengi sjukdomsins (7).

Skradar voru hatt i 90 breytur i tolvuforritid Excel, par & medal lifun i manudum,
einkenni og rannsoknarnidurstodur vid greiningu. Skodadar voru nanar malingar & einstofna
motefni i sermi, mergsvor og athugadar voru rontgenmyndir til pess ad sja hvort einhverjar
beinabreytingar veeru til stadar. Einnig var lyfjamedferd sjuklinga skodud og pa sérstaklega
hvort sjuklingar hefdu fengid haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu og/eda lyfid
bortezomid. Ad lokum voru peir sjuklingar sem héfou baedi melingu & albumini og R2-
mikroglébulini vid greiningu stigadir samkvaemt ISS stigunarkerfinu (sja toflu 3 bls. 12).

Einstaklingum var skipt i tvo aldurshopa vid greiningu; annar hopurinn voru sjuklingar
65 ara og eldri og hinn hopurinn einstaklingar yngri en 65 ara. Einnig var sjuklingum skipt
nidur eftir lyflamedferdum. Sérstaklega var hugad ad tveimur medferdarurreedum; annars
vegar haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu og hins vegar lyfjamedferd med lyfinu
bortezomid par sem pad lyf er eina nyja lyfid sem kom fram & rannsoknartimabilinu. Ad
sidustu voru nidurstddur bornar saman vid rannsokn sem gerd var & sjuklingum sem greindust
med mergaxli & timabilinu 1980 — 2000 (58).

3.2 Tolfraedileg Urvinnsla

Gogn voru skrad i télvuforritio excel. Vid tolfreedilega Gtreikninga var notast vid forritid
SPSS, Kaplan — Meier grof notud til pess ad meta lifshorfur sjuklinga og log rank préf fyrir
mat & marktaekni. Vid Utreikninga & lifun var midad vid 31. desember 2010. Tolfraedilegar

nidurstédur tdldust markteekar ef p-gildi var minna en 0,05.

3.3 Leyfi
Leyfi fengust fra Personuvernd, Visindasidanefnd og Krabbameinsfélagi islands og lagu pau
leyfi fyrir &0ur en rannsokn hofst. Einnig fékkst leyfi fra framkvemdastjora lekninga a

Sjukrahusi Akureyrar.
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4. Nidurstoour

Alls greindust 148 einstaklingar med mergaexli & rannsoknartimabilinu. Af peim hofou alls
atjan (12,2%) fyrri sogu um MGUS. Sextan (10,8%) hofou greinst med mallandi mergeexli,
par af tveir sem einnig hofdu greinst med MGUS. Plasmafrumuaxli greindist hja 23 (15,5%) i

rannsokninni.

4.1 Nygengi, kyn og aldur

Arlegt aldursstadlad nygengi reyndist vera 4,1 tilfelli & hverja 100.000 karla og 3,3 tilfelli &
hverjar 100.000 konur (7). A hverju ari greinast um fimmtan einstaklingar med mergaxli.
Kynjaskipting er nokkud jofn, p6 eru karlar heldur fleiri eda 76 (51,4%) og 72 konur (48,6%).
Aldursdreifing sést & mynd 7 en medalaldur vid greiningu reyndist vera 70,2 ar (stadalfravik
11,5) og midgildi 72 ar. Sa yngsti sem greindist & timabilinu var 29 ara en sa elsti 95 ara.
Fjoldi peirra sem greindist fyrir 65 ara aldur var 39 (26,4%) og peir sem voru 65 ara og eldri
reyndust vera 109 (73,6%)

40 -
30 -
©
= 10 -
0 = . .
26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 91-95
Aldur

Mynd 7. Aldursdreifing vid greiningu.

4.2 Einkenni og nidurstdédur rannsokna vid greiningu

Upplysingar um einkenni sjuklinga vid greiningu fengust hja 147 einstaklingum. Algengasta
einkennid var verkir i stodkerfi, pad er beinverkir, bakverkir og verkir i Gtlimum en 86
einstaklingar (58,5%) kvortudu undan stodkerfisverkjum. breyta hrjadi 41 einstakling
(27,9%), 14 (9,5%) hofdu grennst 6teepilega og hja 9 (6,1%) var matarlystin nanast horfin (sja
toflu 5). Fjorir einstaklingar voru an allra einkenna og 21 greindist i eftirliti vegna annarra

sjukdéma.
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Tafla 5. Einkenni sjuklinga vid greiningu. Gefinn er upp fjoldi einstaklinga med tiltekid
einkenni og hlutfall peirra af heildarfjolda sjaklinga.

Einkenni Fjoldi Hlutfall
Verkir i stodkerfi 86 58,5%
Preyta 41 27,9%
Megrun 14 9,5%
Lystarleysi 9 6,1%
Maedi 9 6,1%
Svimi 7 4,8%
Kvidverkir 5) 3,4%
Neetursviti 5 3,4%
Meltingartruflanir 4 2,7%
Ogledi 4 2,7%
Sviti 4 2,7%
Uppkost 4 2,7%
Bjuagur 3 2,0%
Yfirlio 1 0,7%

Allmargir einstaklingar reyndust hafa blédleysi, pad er med lekkad haemoglobin-gildi vid
greiningu eda 113 (78,4%). Haemoglobin taldist vera lekkad ef gildid for undir 118 g/L hja
konum og 135 g/L hja kérlum. Nyrnabilun var til stadar hja 62 einstaklingum (41,9%) og var
par tekid mid af kreatinin malingu vid greiningu. Beinabreytingar voru til stadar hja 54
einstaklingum (36,5%) og 35 (23,6%) hofou beinbrotnad (sja toflu 6). Alls 18 einstaklingar
(12;2%) voru baedi med beinabreytingar og beinbrot.

Tafla 6. Fjoldi sjuklinga og hlutfall peirra af heildarfjolda sem greindust med blédleysi,
nyrnabilun, beinabreytingar og beinbrot.

Fjoldi Hlutfall
Blodleysi 113 76,4%
Nyrnabilun 62 41,9%
Beinabreytingar 54 36,5%
Beinbrot 35 23,6%

4.3 Tegund einstofna métefnis
Magnmelingar a einstofna métefni i sermi voru til stadar hja 131 sjdklingi (88,5%) en tveir
reyndust vera med mergaexli sem seytti ekki einstofna motefnum. Flestir greindust med 1gG

einstofna motefni i sermi eda 78 (52,7%), 44 (29,7%) voru med IgA paraprétein og 24

19



(16,2%) reyndust vera med léttkedjusjukdom. Adeins tveir (1,4%) voru med IgM paraproétein
0g annar peirra hafdi adur greinst med Waldenstroms microglobulinemiu (sja toflu 7).

Tafla 7. Skipting sjuklinga eftir tegund paraproteins og hlutfall peirra af heildarfjolda.

Tegund parapréteins  Fjoldi Hiutfall

IgG 78 52,7%
IgA 44 29,7%
Léttar kedjur 24 16,2%
IgM 2 1,4%
4.4 Stigun

Sjuklingar voru stigadir samkvemt alpodlega stigunarkerfinu (ISS) (sja t6flu 1). Adeins um
62 sjuklingar voru med B2 — mikroglobulin meaelingu vid greiningu og reyndist pvi ekki unnt
ad stiga hina 86. A stigi 1 reyndust vera 27 sjuklingar, 25 greindust & stigi Il og 10 & stigi I11.

4.5 Medfero

Af peim 142 sem fengu medferd voru 120 (84,5%) sem fengu medferd innan 30 daga, 21
einstaklingur (14,8%) fékk medferd eftir 30 daga og einn sjuklingur lest &dur en haegt var ad
hefja medferd. Sex einstaklingar greindust med mallandi mergaexli og hafa pvi ekki fengid
merdferd vid sjukdomi sinum. Skodadar voru upphafsmedferdir sjuklinga, énnur medferd

pbeirra og sérstaklega var skodad hvort peir fengu stofnfrumumedferd og/eda bortezomio.

4.5.1 Upphafsmedferd

Upphafsmedferd sjuklinga var skodud sérstaklega hja peim sem greindust med mergeexli &
timabilinu. Sjaklingunum var skipt i tvo hépa eftir aldri vid greiningu og var litid &
upphafsmedferdir peirra sem greindust 65 ara og eldri annars vegar og yngri en 65 ara hins
vegar. Alls fengu 36 einstaklingar yngri en 65 ara medferd & moti 106 i eldri hopnum. Tafla 8
synir hvada upphafsmedferdir sjuklingar fengu og hversu margir fengu hverja medferd.
Melphalan asamt prednisoloni var algengasta fyrsta medferd hja peim sem greindust 65 ara og
eldri en 46 fengu pa medferd (42,4%). Haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu var oftast
upphafsmedferd yngri hdpsins en hana fengu 29 manns (80,6%) en 12 manns (11,3%) fengu
hana i eldri h6pnum. Einnig eru taldir peir sem fengu bortezomid og thalidomide eitt og sér

eda asamt 6drum lyfjum. [ flokkinn annad safnast saman pau lyf sem ekki eru skodud
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sérstaklega i pessari rannsdkn og eru ekki algengustu lyfjamedferdirnar. Athyglisvert er ad
adeins tveir sjuklingar fengu bortezomid sem hluta af upphafsmedferd i eldri hépnum. peir
sem greindust einvéroungu med mallandi mergeexli hafa ekki fengid merdferd og eru ekki
taldir med her.

Tafla 8. Upphafsmedferdir eftir aldri sjuklinga.

Upphafsmedferd
Yngri en 65 ara Fjoldi 65 ara og eldri Fjoldi
Stofnfrumuigraedsla 29 Stofnfrumuigraedsla 12
MP 3 MP 46
Thalidomide 1 MPT 19
Annad 2 Bortezémid 2
Thalidomide 4
Annad 22

Nokkrir einstaklingar fengu vidhaldsmedferd, baedi eftir stofnufrumuigraedslu og adra
medferd. Alls tolf einstaklingar fengu vidhaldsmedferd med bortezOmid og niu med

thalidomide. Vidhaldsmedferdin er ekki talin sem dnnur medferd.

4.5.2 Onnur medferd

Onnur medferd sjuklinga var skodud Gt fra somu aldurshpum og upphafsmedferd hér ad
framan eins og tafla 9 synir. Ef eldri hopurinn er skodadur sérstaklega pa fengu flestir lyfid
thalidomide sem adra medferd eda 15 einstaklingar (14,2%). Lyfid var pa gefid eitt og ser eda
asamt 6drum lyfjum. MPT medferd var po skodud sér. Vert er ad benda a ad mun fleiri
sjiklingar i eldri hopnum fengu bortezomid i seinni medferd en sem upphafsmedferd. Atjan
manns (17,0%) létust eftir fyrstu medferd og sautjan (16,0%) toldust vera i sjukddémshleéi
(PFS) eftir upphafsmedferd. Aftur a moti reyndist algengasta énnur medferd yngri hépsins
vera medferd med lyfinu bortezomid en alls 10 einstaklingar (27,7%) fengu pa medferd.
Sjukdomshlé (PFS) eftir fyrstu medferd nadist hja niu sjuklingum (25,0%) og prir (8,3%)

Iétust &dur en 6Gnnur medferd gat hafist.
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Tafla 9. Onnur medferd sjuklinga eftir aldri.

Onnur medferd

Yngri en 65 ara Fjoldi 65 ara og eldri Fjoldi
MP 3 MP 8
MPT 1 MPT 15
Bortezémid 10 Bortezémio 12
Thalidomide 7 Thalidomide 15
Annad 2 Annad 18

4.5.3 Stofnfrumumedferd og bortezomid

Stofnfrumumedferd og medferd med Ilyfinu bortezémid var skodud sérstaklega.
Haskammtamedferd med stofnfrumuigredslu fengu alls 42 (29,5%) einstaklingar &
timabilinu. Lyfid bortezomio fékk 61 sjuklingur (43,0 %) og stofnfrumumedferd auk
bortezomids fékk 31 einstaklingur (21,8%) eins og tafla 10 synir.

Tafla 10. Fjoldi peirra sem fékk stofnfrumumedferd, bortezomid og hvorttveggja. Aftast i
toflunni sést hlutfall peirra af heildarfjolda sjuklinga sem fengu medferd.

Medferd Fjoldi Hlutfall
Stofnfrumuigraedsla 42 26,9%
Bortezomid 61 43,0%
Stofnfrumuigraedsla og bortezomio 31 21,8%

Til pess ad skoda ahrif lyfsins bortezomids eingéngu voru peir skodadir sérstaklega sem
greindust eldri en 65 ara og fengu ekki haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu. Alls
voru 93 sjuklingar i pessum hopi og fengu 26 peirra (28,0%) bortezomid en 67 fengu ekki
lyfid (72,0%).

4.6 Lifun med tilliti til ymissa patta

4.6.1 Lifun og aldur
Lifun einstaklinga var skodud med tilliti til aldurs. Tafla 11 synir ad medallifun peirra sem
greindust 65 ara og eldri er 44,5 manudir (stadalfravik 3,6) en 92,3 manudir (stadalfravik 8,3)

hja peim sem greindust yngri en 65 ara.
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Tafla 11. Fjoldi peirra sem greindust yngri en 65 ara og eldri en 65 ara, hlutfall peirra af
heildarfjélda sjuklinga og medallifun peirra i manudum.

Fjoldi Hlutfall Medallifun (man)
65 ara og eldri 109 76,9% 44,5 + 3,6
yngri en 65 ara 39 32,1% 92,3+8,3

Mynd 8 synir lifun hopanna ar t6flu 11. A x — &s sést lifun i manudum en y — as synir hlutfall
sjuklinga sem eru enn & lifi. Marktekur munur er & milli peirra (p<0,001). Helmingur peirra

sem greindist yngri en 65 ara er enn & lifi.
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Mynd 8. Lifun skodud & Kaplan — Meier grafi med tilliti til aldurs. A x — &s sést lifun i
manudum en y — &s synir hlutfall sjaklinga sem eru enn & lifi.

4.6.2 Lifun og einstofna motefni

Lifun sjuklinga med tilliti til tegundar einstofna métefnis var einnig skodud (sja mynd 9).
EkKi reyndist vera marktaekur munur a lifun milli tegundar parapréteina (p = 0,117). beir tveir

sem greindust med IgM paraprotein i sermi voru ekki taldir med.
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Hlutfall 4 lifi
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Mynd 9. Lifun skodud a Kaplan — Meier grafi eftir tegund einstofna motefnis.

4.6.3 Lifun og ISS stigunarkerfid

Lifun var skodud med tilliti til stigunar. Sjaklingar voru stigadir eftir ISS stigunarkefinu eins

og sést a toflu 12. Medallifun peirra sem greindust & stigi |1 voru 86,3 manudir (stadalfravik

8,8 manudir), medallifun peirra sem greindust & stigi 1l voru 57,8 manudir (stadalfravik 8,3)

en adeins 27,6 manudir (stadalfravik 6,3) hja peim sem greindust & stigi I11.

Tafla 12. Skipting 62 sjuklinga samkveemt alpjodlega stigunarkerfinu og medallifun peirra i

manudum.

Fjoldi Medallifun (mén)
ISS | 27 86,3+ 8,8
ISS 11 25 57,8+ 8,3
ISS 111 10 276 + 6,3
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A mynd 10 er lifun eftir 1SS kerfinu synd 4 Kaplan — Meier grafi. Marktaekur munur reyndist
vera & milli hépanna (p = 0,003).
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Mynd 10. Lifun sjuklinga eftir prepum ISS stigunarkerfisins.

4.6.4 Lifun og medferdir
Hér a eftir verdur lifun sjaklinga skodud med tilliti til mismunandi medferda. Athugud verdur
lifun sjuklinga sem fengu stofnfrumuigreedslu, lyfid bortezomid, stofnfrumumedferd asamt
bortezomio 0g eldri hopur rannsoknarinnar skodadur sérstaklega.
I t6flu 13 sést fjoldi og hlutfall peirra sem fengu stofnfrumuigraedslu, bortezémid og
hvort tveggja. Til samanburdar sjast einnig peir hopar sem fengu ekki par medferdir. |
toflunni kemur einnig fram medallifun sjuklinga og 50% lifun, pad er hversu langur timi leid
par til adeins helmingur sjuklinga var & lifi. begar 50% lifun er ekki nad er meira en
helmingur sjuklinga enn & lifi. Athygli vekur ad medallifun sjoklinga sem fékk
stofnfrumuigraedslu var 88,8 manudir (stadalfravik 9,2) & moti 42,8 (stadalfravik 4,1) hja peim
sem fengu adra medferd. Medallifun peirra sem fékk medferd med bortezomidi var
70,8 manudir (stadalfravik 6,9) en adeins 42,6 manudir (stadalfravik 4,7) hja peim sem fengu
annars konar medferd. Einnig er talsverdur munur a 50% lifun sjuklinga eda um 45 manudir.

AdJ lokum ma sja medallifun peirra sem fengu stofnfrumuigraedslu dsamt bortezémidi en han
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var um 71,8 manudur (stadalfravik 7,5) & méti 48,1 manudi (stadalfravik 4,3) hja peim sem

fengu adra hvora eda hvoruga medferdina.

Tafla 13. Fjoldi sjuklinga sem fékk tiltekna medferd, medallifun peirra og 50% lifun.

Fjoldi Hlutfall 50% Lifun (méan) Medallifun (man)

Stofnfrumuigraedsla 42 29,6% Ekki n&d 88,8+£9,2
Ekki stofnfrumuigraedsla 100  70,4% 350+59 42,8 +£4,1
Bortezomio 61 43,0% 74,0 £11,9 70,8 £6,9
Ekki bortezomio 81 57,0% 29,0+6,0 42,6 +4,7
Stofnfrumuigraedsla og 31 21,8% Ekki n&d 71,8+75
bortezomid

Onnur medferd 111 78,2% 39,0+7,1 48,1+43

Til pess ad skoda ahrif lyfsins bortezomids eingéngu voru peir skodadir sérstaklega sem
greindust eldri en 65 ara og fengu ekki haskammtamedferd med stofnfrumuigraedslu. Alls
voru 93 sjuklingar i pessum hopi og fengu 26 peirra (28,0%) bortezomio en 67 fengu ekki
lyfid (72,0%). Tafla 14 synir fjolda peirra sem fengu bortezomid, hlutfall peirra innan pessa
hops, medallifun peirra og 50% lifun og til samanburdar eru samskonar utreikningar fyrir pa
sem fengu ekki lyfid.

Tafla 14. Fjoldi, hlutfall, medal —og 50% lifun peirra sem fengu lyfid bortezomid og peirra
sem ekki fengu lyfid. Sjuklingar i pessum hopi eru 65 ara og eldri og fengu ekki
stofnfrumumedfera.

Fjoldi Hlutfall 50% lifun Meadallifun (mén)
Bortezomio 26 28,0% 56,0 +17,8 533%+7,1
Ekki bortezomio 67 72,0% 27,0+ 4,3 38,9137

A eftirfarandi myndum sjast lifunarkdrfur sjuklinga eftir medferdum. Fyrst sjast myndir sem

eiga vid toflu 13 og sidasta myndin er i tengslum vid t6flu 14.
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A mynd 11 sést heildarlifun peirra sem fengu stofnfrumumedferd og lifun peirra sem
fengu annars konar medferd. Athuga ber ad 50% lifun er ekki ndd hja peim sem fengu

stofnfrumumedferd. Marktaekur munur reyndist vera & milli hdpanna (p < 0,001).
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Mynd 11. Heildarlifun sjuklinga med tilliti til medferdar og pa hvort einstaklingur hafi fengid
stofnfrumumedferd edur ei.
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Mynd 12 er samanburdur heildarlifun peirra sem fengu bortezOmid annars vegar og peirra
sem fengu adra medferd hins vegar. Marktekur munur var & milli pessara hopa (p < 0,001).
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Mynd 12. Samanburdur a lifun peirra sem fengu bortezdmid og peirra sem fengu adra
medferd.
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Mynd 13 synir lifun peirra sem fengu stofnfrumuigraedslu d&samt bortezémidi & moti peim sem
fengu adra hvora eda hvoruga medferdina. Marktekur munur er & heildarlifun peirra

(p=0,001) en meira en helmingur sjuklinga sem fékk stofnfrumuigraedslu dsamt bortezémidi

er enn a lifi.
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Mynd 13. Lifun sjuklinga sem fengu baedi stofnfrumumedferd og bortezdmid og lifun peirra
sem fengu adra hvora eda hvoruga medferdina.
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Ad lokum var lifun sjuklinga sem tafla 14 synir skodud eins og sést & mynd 14. bessi mynd
synir eldri hépinn eingdngu og lifun skodud eftir pvi hvort einstaklingur hafi fengid medferd
med bortezdmid eda ekki. Peir sjuklingar sem fengu stofnfrumumedferd i pessum hopi voru
ekki teknir med. Marktaekur munur reyndist vera a milli hopanna tveggja (p=0,03).
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Mynd 14. Lifun sjuklinga sem greindust 65 ara og eldri og fengu medferd med lyfinu
bortezomid i samanburdi vid pa sem fengu adra medferd. Hvorugur hopurinn fekk
stofnfrumumedferd. Marteekur munur var a milli hépanna (p=0,03).

4.6.5 Samanburdur vid fyrri rannsokn.
Lifun sjuklinga i pessari rannsokn var borin saman vid lifun sjuklinga ar fyrri rannsokn sem
naadi til timabilsins 1980 — 2000. Lifun sjuklinga sem greindust yngri en 65 ara, 65 ara og eldri
og heildarlifun allra sjuklinga i fyrri og niverandi rannsékn var skodud.

Tafla 15 synir fjolda peirra sem greindust yngri en 65 ara i hvorri rannsdkn fyrir sig,
100 i fyrri rannsokn og 39 i pessari. Medallifun sjdklinga reyndist vera 54,8 manudir i fyrri

rannsokn (stadalfravik 5,2) og 92,3 manudir (stadalfravik 8,3) i seinni rannsokn.
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Tafla 15. Fjoldi og medallifun sjuklinga yngri en 65 ara i fyrri og pessari (seinni) rannsokn.

Fjoldi ~ Medallifun (mén)
Fyrri rannsokn 100 54,8 +5,2
Seinni rannsokn 39 92,3+8,3

Lifun sjuklinganna i toflu 15 var skodud eins og sést a mynd 15. Marktaekur munur reyndist
vera & milli hépanna tveggja (p<0,001).
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Mynd 15. Heildarlifun sjuklinga sem greindust yngri en 65 ara, samanburdur milli fyrri og
naverandi rannsoknar.

Peir sem greindust 65 ara og eldri voru 155 i fyrri rannsokn en 109 i pessari rannsokn.
Medallifun i manudum er 37,6 manudir (stadalfravik 3,0) i fyrri rannsokn en 44,5 manudir
(stadalfravik 3,7) i seinni rannsokn. T fyrri rannsékn reyndist helmingur sjiklinga (50% lifun)
vera a lifi eftir 25 manudi (stadalfravik 2,6) en helmingur er & lifi eftir 39 manudi (stadalfravik

6,4) i seinni rannsokn (sja toflu 16).
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Tafla 16. Samanburdur & peim sem greinast 65 ara og eldri ur fyrri rannsékn og seinni.
Fjoldi einstaklinga, 50% lifun peirra og medallifun.

Fjoldi 50% lifun [man] Medallifun (man)
Fyrri rannsékn 155 25,0 + 2,6 37,6 £ 3,0
Seinni rannsokn 109 39,0 £ 6,4 445 + 3,7

Mynd 16 synir lifun pessara sjuklinga & Kaplan — Meier grafi. Ekki var marktekur munur
milli pessara hopa.
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Mynd 16. Lifun sjuklinga sem greinast 65 ara og eldri i fyrri og seinni rannsokn.

Ad lokum var medallifun sjaklinga ar fyrri rannsékn borin saman vid heildarlifun sjuklinga i
pessari rannsokn. Alls voru 255 einstaklingar i fyrri rannsokn & méti 148 i pessari rannsokn,
og medallifun pessara 255 var 44,5 manudir (stadalfravik 2,8) en 55,8 manudir (stadalfravik
4,3) hja peim 148 i seinni rannsokn. Eftir 30 manudi (stadalfravik 5,4) var helmingur
sjuklinga & lifi i fyrri rannsékn en i seinni rannsokn lidu 47 manudir (stadalfravik 2,3) (sja
toflu 17).
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Tafla 17. Samanburdur vid fyrri rannsokn. Heildarfjoldi sjuklinga i bAdum rannsoknum,
medallifun peirra i manudum og 50% lifun peirra.

Fjoldi 50% lifun Medallifun [man]
Fyrri rannsékn 255 30,0£54 445+ 28
Seinni rannsokn 148 470+2,3 55,8 +£4,3

Mynd 17 synir ad lokum lifun sjuklinga i badum rannsoknum. Markteekur munur reyndist

vera & lifun sjuklinga eftir rannsoknum (p=0,003).
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Mynd 17. Lifun sjuklinga i pessari rannsokn borin saman vid fyrri rannsokn.

5. Umradur

Nidurstodur rannséknarinnar leiddu margt merkilegt i 1jés. Nygengi sjukdémsins hefur aukist

hér & landi og hefur pad vaxid jafnt og pétt undanfarna aratugi (sja mynd 18). Lifun sjuklinga

hefur lengst til muna eftir tilkomu nyrra medferda en rannséknin syndi fram a marktaekt lengri

lifun peirra sem fengu stofnfrumuigraedsiu og lyfid bortezémid. I nastu kdflum verda helstu

nidurstédur talkadar med sérstakri aherslu a lifun sjuklinga og bornar saman vid erlendar

rannsoknir.
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5.1 Almennar nidurstodur

Rannsoknin sem hér hefur verid fjallad um nadi til allra Islendinga sem greindust med
mergaxli & timabilinu 2000-2009 og meeldist nygengi mergaxlis 4,1 tilfelli & hverja 100.000
karlmenn og 3,3 tilfelli & hverjar 100.000 konur & timabilinu. Nygengid hefur aukist jafnt og
pétt sidustu aratugi og jokst jafnframt & sidari hluta rannsoknartimabilsins (sja mynd 18) (7).

Af 100,000
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1959 1964 1965 1974 1575 1534 1585 1554 1555 2004 2009

Greiningarar

Mynd 18. Arlegt aldursstadlad nygengi mergaxlis fra arinu 1955. Blaa linan taknar
karlmenn og rauda konur. Mynd fengin ar heimild (7).

Ef litid er til Nordurlandanna og nygengi mergaexlis skodad pa reynast greind tilfelli a ari
hverju vera ferri & islandi en nygengid fyrir Nordurlondin er fimm tilfelli & hverjar 100.000
konur og sjo tilfelli & hverja 100.000 karla (6). Liklegast er ad pessi munur skyrist af yngra
bydi hér & landi frekar en ad Island sé eftirbatur annarra Nordurlanda pegar kemur ad
greiningu sjukdomsins. Flest ny tilfelli & islandi greinast & fyrsta stigi sjukdomsins samkveaemt
ISS stigunarkerfinu. Pé ber ad nefna ad tilfellum hefur fjolgad undanfarin ar sem ma rekja til
betri greiningaradferda. Medalaldur islenskra sjuklinga vid greiningu var talsvert heerri en
gengur og gerist eda 70,2 ar en i erlendum rannséknum er hann yfirleitt um 65 ar (2). Gati
bad orsakast af langlifi islendinga. Nygengid er p6 leegra en & hinum Nordurldndunum sem
ma utskyra med pvi hversu ung islenska pjodin er en tidni feedinga er mun herri hér en hja
nagrannapjéounum. Kynjahlutfallid var svipad hér og i bandariskum rannséknum sem Kyle et

al. birtu par sem Kkarlar er heldur fleiri en konur (2, 54). Einkenni vid greiningu og
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rannsoknarnidurstodur voru i samreemi vid erlendar rannsoknir par sem algengustu einkennin
voru stodkerfisverkir og preyta, og margir sjuklingar reyndust vera blodlausir (2, 54). I pessari
rannsdkn var ramur helmingur sjuklinga eda 52,7% var med IgG einstofna métefni, um 30%
var med hakkun & IgA einstofna métefni og 16,2% greindist einungis med friar léttar kedjur i
sermi. Adeins tveir greindust med IgM mergaexli sem er afar sjaldgeeft. petta hlutfall kemur
heim og saman vid erlendar rannsoknir (2, 54). Vid stigun sjuklinga i pessari rannsokn
samkvaemt ISS kerfinu sem nu er notad kom i 1jés ad flestir greindust & stigi eitt (43,5%),
adeins feerri & stigi tvo (40,2%) og faestir & stigi prju (16,1%). Svipadar nidurstédur hafa sést i
erlendum ranns6knum en i rannsékn Greipp et al. greindust 28% & fyrsta stigi, 33% & 6dru
stigi og 39% & pridja stigi. bessar tolur syna ad leeknar hér a landi greina svipadan fjdlda og
erlendis og ahugavert er ad sja ad fleiri greinast hér & stigi eitt og feerri & stigi prja en i
rannsokn Greipp et al. (20). Einnig er mjog mikilveegt er ad mala B2-mikroglobulin vid
greiningu svo unnt sé ad skoda stigun allra sjuklinga par sem stigunin gefur visbendingar um
lifshorfur sjuklinga (20).

5.2 Lifun

5.2.1 Lifun og medferd

Neer allir peir sem greindust undir 65 ara aldri fengu stofnfrumumedferd a timabilinu. Peir
sem greindust 65 ara og eldri fengu flestir medferd med melphalan og prednisoloni. Lifun var
marktaekt lengri i yngri hdpnum sem medal annars ma rekja til krofugri medferdar sem sa
hopur fékk. Bortezdmid var oftast notad sem énnur medferd. Reynt var eftir megni ad flokka
medferdina i upphafsmedferd, vidhaldsmedferd sem gefin var til pess ad fylgja eftir annarri
medferd svo sem stofnfrumumedferd og adra medferd sem sjuklingar fengu oftast pegar
sjukdémurinn tok sig upp aftur eftir hlé.

Peir sjuklingar sem fengu stofnfrumumedferd lifdu marktakt lengur en peir sem fengu
adra medferd og nam munurinn 46 manudum eda teepum fjorum arum, jafnvel pé ad flestir
beir sem fengu stofnfrumumedferd hafi greinst &rid 2004 eda seinna. | franskri rannsokn sem
gerd var & mergaexlissjuklingum arid 1996 var fyrst synt fram 4 marteekan mun milli peirra
sem fengu stofnfrumumedferd og peirra sem fengu hefdbundna lyfjamedferd. bar kom fram
ad peir sem fengu stofnfrumuigreedslu svorudu meoferdinni mun betur, og var marktaekur
munur par 4. Um helmingur sjuklinga sem fengu stofnfrumuigraedslu var a lifi eftir 5 ar en
adeins teepur fimmtungur peirra sem fengu adra medferd (p=0,03) (59). bad kemur pvi ekki &
Ovart ad stofnfrumumedferd hér & landi gefi jafn gddan arangur og raun ber vitni par sem

medferdin hefur fyrir 16ngu sannad gildi sitt. Jakvaett er hversu margir ar yngri h6pnum foru i
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stofnfrumumedferd eda ram 80% og er mikilveegt ad halda afram a peirri braut. Pessi préun
vard & skyrari eftir pvi sem lengra leid a rannsoknartimabilid og medferdin hafdi unnid sér
meiri sess hér & landi.

Marktaekur munur var & milli hépanna ef skodud var medferd med tilliti til bortezomid
og stofnfrumumedferdar og bortezomid. P6 ber ad nefna ad pegar lyfid bortezomid var
skodad hja 6llum sjuklingum voru peir sem fengu stofnfrumumedferd teknir med pannig ad
hugsanlegt er ad pad geti haft ahrif & nidurstéduna. Pad sama ma segja um sjuklinga sem
fengu baedi haskammtamedferd med stofnfrumuigreedsiu og lyfjagjof med bortezomidi, dvist
er hvada ahrif lyfio bortezomid hafoi a lifun pessara sjuklinga par sem hvorki var unnt ad
meta i 6llum tilfelllum hvort um var ad reeda viohaldsmedferd med bortezémidi eda frekari
lyfjagjof.

Til pess ad einangra betur ahrif lyfsins bortezomids var eldri hopurinn skodadur
sérstaklega vegna pess ad feestir i peim hopi hofou fengid stofnfrumuigraedslu og voru peir
sem hana hofou fengid teknir Ut vid pessa drvinnslu. Marteekur munur reyndist a milli pessara
hopa par sem lyfid jok lifun sjuklinga um 14 manudi eda rumt ar. Harousseau et al. syndu
fram & aukna svorun vid sjukdomnum eftir lyfjagjof med bortezomidi og dexamethason, en
sjuklingar sem fengu pa medferd svorudu lyfjagjof betur en peir sem fengu VAD medferd
(60). Einnig kom fram i rannsékn Cavo et al. talsvert aukin svérun hja peim sem fengu
bortezdmid asamt sterum borid saman vid pa sem fengu thalidomide og stera (61). Onnur
rannsokn a vegum Harousseau et al. syndi einnig fram & aukna svérun hja sjuklingum sem
fengu bortezémid asamt MP borid saman vid MP medferd eingdngu (62). Ad auki ma nefna
ad lyfio kom ekki & islenskan markad fyrr en arid 2006, pad er lyfid var ekki komid til
sogunnar lungann af pvi timabili sem pessi rannsokn neer til. Pvi geetu ahrif lyfsins verid enn
sterkari. Pad styrkir einnig nidurstodurnar hvad lyfio vardar ad flestir i eldri hopnum fengu
bortezomid sem adra medferd og er pvi hdpurinn nokkud einsleitur ad pvi leyti. Til pess ad
rannsaka verkun lyfsins eins og sér pyrfti p6 ad dtiloka fleiri breytur en gert var..

EkKi er enn farid ad akveda medferd sjuklinga & Islandi eftir aunnum erfdabreytingum
en nyjustu rannsoknir benda & mikilvaegi pess ad taka pessa breytingar til greina vid akvoroun
um medferd sjuklinga. Slikt vinnulagi yroi mikilvaegt skref i att til betri og markvissari

medhdndlunar & sjukdémnum.

5.2.2 Samanburdur vid fyrri rannsokn
Marktaekur munur var a lifun sjaklinga pegar nidurstodur pessarar rannsoknar voru bornar

saman vid fyrri rannsokn. Medallifun allra sjuklinga i pessari rannsdkn voru rumir 55 manudir
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a moti 45 i fyrri rannsokn. Sérstaklega var mikill munur & lifun yngri sjiklinga pegar fyrri
rannsdkn var borin saman vid pa seinni en yngri sjuklingar pessarar rannséknar lifdu ad
medaltali i 92 manudi & méti 55 manudum i peirri fyrri sem verdur ad teljast mjog markverdur
arangur. Ekki var martaeekur munur milli eldri hépanna i rannsoknunum en p gildid var 0,054.
Sjuklingar i pessari rannsokn lifdu p6 7 manudum lengur en peir ar fyrri rannsokn sem er
skref i rétta att. Med notkun nyrra lyfja ma lengja lif peirra sjuklinga sem geta ekki gengist

undir stofnfrumumedferd vegna has aldurs, likamlegs astands eda annarra patta.

7. Lokaoro

Mergaxli er illkynja blodsjukdomur og hefur nygengi hans & islandi aukist sidasta aratug,
fyrst og fremst med haekkandi medalaldri islensku pjodarinnar. Lifshorfur sjuklinga med
mergaexli & Islandi hafa batnad til muna & undanfornum &ratug og méa pad helst pakka
haskammtamedferd med stofnfrumuigreedsiu og nyjum lyfjlum sem komid hafa fram a
sjonarsvidid sidasta aratug. Mikilvegt er ad halda afram a sému braut, fylgjast vel med
nyjungum i medferd vido sjakdomnum til pess ad lengja lif sjuklinga enn frekar og taka pa
sérstaklega tillit til &unninna gena —og litningabreytinga vid akvordun vardandi medferd

sjuklinga.
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