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RANNSOKN

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi
a Islandi 4rin 2003-2013

Nygengi, addragandi greiningar og undanfari

Gunnar Bjorn Olafsson' lzsknanemi, HIif Steingrimsdéttir? lseknir, Brynjar Vidarsson2? lzeknir, Anna Margrét Halldérsdéttir* laeknir

Inngangur: Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi einkennist af fidlgun einstofna
B-eitilfrumna. Einstofna B-eitilfrumudreyri (monoclonal B-cell lymphocytos-
is, MBL) er talid forstig sjukdémsins. Sjukdémurinn er éleeknandi en
haeggengur og greinist oft fyrir tilviljun vid skodun blédhags. Langvinnt
eitifrumuhvitblzedi hefur ekki veri® rannsakad 4 islandi hvad vardar
nygengi, greiningu, sjukdémseinkenni eda haekkanir & eitilfrumutalningu

bl6ai fyrir greiningu.

Efnividur og adéferdir: Um er ad reeda afturskyggna, lysandi rannsokn
sem nzer til sjuklinga sem greindust & arunum 2003-2013. Fengin voru
gogn yfir sjuklinga fra Krabbameinsskra, blédmeinafraedideild Landspit-
ala og Leeknasetrinu i Mjodd og var skraning tilfella rakin. Sjukraskrar
voru skodadar med tilliti til einkenna, greininga og medferdar. Upplysingar
um lifun fengust Ur Pjodskra og um danarorsakir fra landlaekni.
Nidurst6dur: Fjoldi sjuklinga sem greindist med langvinnt eitilfrumu-

hvitbleedi & rannséknartimabilinu var 161 (109 karlar, 52 konur). Nygengi
meeldist 4,55/100.000 en aldursstadlad nygengi 3,00/100.000. Medalaldur
vid greiningu var 70,9 ar (35-96 ar). Krabbameinsskra skorti upplysingar
um 28 sjuklinga (17,4%), en upphafleg greining var i 47,2% tilfella ein-
gongu gerd med fleedisja. Sjukdomseinkenni voru til stadar vid greiningu
hja 67 af 151 sjuklingi (44,4%). Rimur pridjungur hépsins fékk lyfiamed-

ferd og var medaltimi ad medferd 1,3 ar. Fimm ara lifun var um 70% en

midgildi lifunar 9,4 ar. Haekkun eitilfrumutalningar (4,0x10%L) i blédi (0,1-
13,4 arum) fyrir greiningu fannst hja 85 af 99 sjuklingum (85,9%).
Alyktun: Nygengi langvinns eitilfrumuhvitblzedis 4 islandi er svipad pvi
sem pekkist a Vesturlondum. Baeta parf I6gbundna skraningu tilfella i
Krabbameinsskra, sérstaklega pegar greining byggir & frumufleedisjar-
rannsokn eingdngu. Eitilfrumuhaekkun var til stadar hja stérum hluta sjuk-
linga fyrir greiningu.
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Inngangur

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (Chronic lymphocytic leu-
kemia: CLL) er sjukdoémur af flokki B-eitilfrumukrabba-
meina (B-cell lymphoproliferative disorders) og er algeng-
asta tegund hvitbleedis i Evropu og Nordur-Ameriku.?
Til pess ad uppfylla greiningarskilmerki fyrir CLL skal
fjoldi B-eitilfrumna 1 bl6di vera 5x10%/L 1 prja manudi og
B-frumurnar vera einstofna (monoclonal).> Samkveemt
skilgreiningu WHO teljast SLL (Small lymphocytic
lymphoma) og CLL vera sami sjukdémurinn en SLL ein-
kennist fyrst og fremst af iferd einstofna eitilffrumna
1 eitilvef en CLL einkennist af fjolgun B-eitilfrumna i
blodi.*

CLL er heeggengur sjukdomur og prdast oft a 16ng-
um tima. Pvi greinast margir sjuklingar fyrir tilviljun
agur en sjtkdémurinn fer ad valda einkennum." Aukinn
fjoldi eitilfrumna i hefdbundnum bl6dhag med deili-
frumutalningu er pvi gjarnan fyrsta visbending um
greiningu sem sidar er stadfest med frekari rannsékn-
um. P6 fram hafi komid ymsar leidir til lyfjamedferdar
vid sjukdémnum er hann engu ad sidur éleeknandi og
medferd midar ad pvi ad halda honum i skefjum. Lifun
CLL-sjuklinga er afar breytileg en getur verid allt fra
méanudum upp i aratugi. Ymsir peettir tengjast horfum
i CLL, svo sem aldur vid greiningu, kyn, tvoféldunar-
timi eitilfrumna, ofurstokkbreytingadstand (mutational
status) IgV, -métefnagena, litningabreytingar og tjaning
ymissa proéteina.>®

MBL (monoclonal B-cell lymphocytosis), eda einstofna
B-eitilfrumudreyri, er talid vera forstig CLL og einkenn-
ist af einstofna B-eitilfrumum i bl6di, en fjoldi peirra er
b6 undir 5x10%/L. Astandid veldur ekki einkennum og er
ireynd sjaldan greint par sem fleedisjarrannsokn parf til
stadfestingar.”® Adeins i hluta tilfella préast MBL yfir i
CLL, eda hja um 1,1% a ari.” Talid er ad 3,5% heilbrigds
folks yfir fertugu og 5-15% yfir sextugu hafi MBL."
Hja eettingjum CLL-sjuklinga er pessi tala p6 heerri, eda
13,5-18%.1"

CLL er heldur algengara medal karla en kvenna
(1,7:1) en algengid er pod talsvert breytilegt eftir land-
sveedum og kynpattum.”? Erfdir virdast hafa dhrif pvi
afkomendur CLL-sjuklinga eru mun liklegri til ad proéa
med sér sjukddéminn og énnur eitilfrumukrabbamein.”
Peir greinast einnig oftar med MBL."* Nygengistolur
CLL fra Bandarikjunum eru 6,75/100.000 hja koérlum og
3,65/100.000 medal kvenna en i Evrépu eru sambeeri-
legar tolur 5,87/100.000 medal karla og 4,01/100.000 hja
konum." Nygengi CLL & Islandi er ekki pekkt med
vissu par sem tolur Krabbameinsskrar byggja 4 grein-
ingum a vefjasynum & meinafraedideild Landspitala, en
skranni berast sidur upplysingar um greiningar gerdar
med frumufledirannsékn eda 6drum adferdum. Sam-
kveemt Krabbameinsskra virdist nygengi langvinns
hvitbleedis (CLL og CML samanlagt) hér a landi vera
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Mynd 1a. Arlegur fioldi og kynjaskipting CLL/SLL-greininga d rannséknartimabilinu.

Mynd 1b. Aldur sjiiklinga vid greiningu CLL (raudir stoplar). Mannfjoldi d Islandi i
somu aldursflokkum er syndur til ssmanburdar (bld lina, Hagstofa Islands fyrir arid
2013).

4,9/100.000 a ari hja kérlum en 1,9/100.000 hja konum (Krabbamein
4 Islandi, Krabbameinsskra 2012).

Markmid pessarar rannsoknar var ad akvarda nygengi CLL &
fslandi 4 rannsoknartimabilinu (2003-2013) og skoda greiningar-
adferdir og einkenni sjuklinga i addraganda greiningar. Einnig
var leitad eftir visbendingum um hakkun & eitilfrumum {1 bléd-
rannsoknum adur en formleg greining var gerd.

Efni og adferdir

Rannséknin var afturskyggn og lysandi og nadi rannsdéknar-
timabilid fra upphafi drs 2003 og Gt 4rid 2013. Islendingar sem
greindust med CLL & pessu timabili urdu hluti af rannsokn-
arhépnum. Upplysingar um sjuklinga med CLL/SLL greiningu a
pessu arabili voru fengnar fra eftirfarandi deildum/stofnunum; 1)
blédmeinafraedideild Landspitalans (greining med frumuflaedi-
sja), 2) Krabbameinsskra, 3) Laeknasetrinu i Mjodd. Langflestir
CLL-sjuklingar eru greindir og medhdéndladir a blédmeinafreedi-
deild Landspitala en auk pess er nokkur fjoldi i eftirliti hja sér-
freedingum a Leeknasetrinu. Pvi aettu med pessum heetti ad fast
upplysingar um langflesta sjiklinga med CLL 4 fslandi. Sjuklingar
sem uppfylltu ekki skilyrdi rannsoknarinnar voru utilokadir fra
rannséknarhépnum og ttbtinn var einn heildsteedur grunnur yfir
rannsoknarhdpinn.
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Tafla I. Fj6ldi og hlutfall sjiklinga med tiltekin einkenni eda teikn. Peir sem téld-
ust hafa B-einkenni h6fdu eitt eda fleira af eftirfarandi: outskyrdan hita, megrun
og/eda naetursvita.

Einkenni Fjoldi sjuklinga Hiutfall (%)
Preifanlegar eitlastaekkanir 40 26,5
Preifanleg miltisstaekkun 14 8,7
Vaxandi preyta/maedi 20 13,2
Slappleiki 34 22,5
Folvi 12 7,9
Sykingar 25 16,6
Oedlilegar blaedingar/marblettir 1 0,7
Outskyrdur hiti 6 4,0
Megrun 17 11,3
Neetursviti 19 12,6
B-einkenni 29 19,2

Til pess ad stadfesta nakveemni CLL-greiningar voru frumgogn
skodud a ollum premur stofnunum. Upplysingar um blédfrumu-
gildi vid greiningu og eitilfrumutalningar 1 blédi fyrir greiningu
voru fengnar ur Sogukerfi Landspitala, Rannséknastofunni
Mjoédd (Laeknasetrinu) og ur Heklu-tdlvukerfi. Rai-sjukdéms-
stig var reiknad at fra upplysingum i sjukraskra. Upplysingar
um hvort sjuklingar hefdu greinst med annan illkynja sjukdém
en CLL voru séttar til Krabbameinsskrar. Gogn um nidurstodur
litningarannsokna fengust fra Erfda- og sameindalaeknisfreedi-
deild Landspitala. Upplysingar um lyfjamedferd voru fengnar
ur Sogukerfi Landspitala/Leeknaseturs og Aria-kerfi Landspit-
ala. Fyrir medhondlada sjuklinga var og gerd timasetning fyrstu
medferdar skrdd (time-to-treat). Upplysingar um busetu sjuk-
linga og danardag voru fengnar ur Pj6dskrd, en upplysingar um
danarorsakir fra Embeetti landleeknis. Til ad reikna nygengi voru
tolur yfir mannfjolda sottar 4 vef Hagstofu [slands (hagstofa.
is). Aldursstadlad nygengi var reiknad ut fra alpjédlegum stadli
WHO fra arinu 2000."”

Upplysingar voru skradar i Excel-toflureikni sem var not-
adur vid samantekt og urvinnslu gagna. Tolfredileg grein-
ing var unnin i tolfreediforritinu R. Cox-préf var notad til pess
a0 reikna lifun og tima ad medferd. Marktekni var midud vid
p-gildi 0,05. Adur en rannséknin hofst fengust tilskilin leyfi
fra Personuvernd (tilv.. 2013111400HGK/--), Visindasidanefnd
(tilv.: VSNDb2013110023/03.07) og framkveemdastjora leekninga a
Landspitala (tilv.: 16 OB/ef). Einnig fengust leyfi fra stjornarfor-
manni Laeknasetursins og yfirlekni Krabbameinsskrar.

Nidurstodur

[ upphafi fundust 217 einstaklingar med greininguna CLL en vid
yfirferd gagna voru 56 peirra utilokadir fra rannséknarhépnum;
36 greindust med CLL utan rannsoknartimans, 19 hofou ekki
rétta sjukdomsgreiningu og einn var erlendur rikisborgari. Alls
greindist pvi 161 Islendingur (109 karlar, 52 konur) med CLL/



Tafla Il. Nidurstédur blédrannsdkna vié greiningu. Viémidunargildi voru fengin ar
pjonustuhandbdk rannsdknarsviés Landspitala.

Tafla lll. Utreiknad Rai-sjikdémsstig 133 sjuklinga med CLL og timi ad med-
ferd. Ekki var télfraedilegur munur & medaltima ad medferd hja sjuklingum med
medalhatt eda hatt stig, en peir sem héfou lagt Rai-stig vid greiningu CLL fengu

Medal- Mid- Leegsta Haesta Vidmidunar- lyfiamedferd marktaekt sidar (p=0,01).
tal gildi gildi gildi gildi i ; i
Rai Lysing stigs Fjoldi Ahaetta Medaltimi ad
Hvit blédkorn (x10%/L) 27,0 16,2 4,4 537,6 4,0-10,5 stig sjuklinga Rai-stigs medferd (ar)
Hemaéglébin Karlar 136,8 139 65 181 134-171 Stig 0 Fjslgun eitilfrumna 72 Lag 2,5
(/L)
Konur 1324 134 90 161 118-152 Stig 1 Fjélgun eitilfrumna + 16
BI6Sflogur (x10%/L) 219 219 25 389 150-400 steekkadir eitlar Medalhé 05
Eitilfrumur (x10%/L) 209 10,1 04 5260 1,1-4,0 Stig2  Fidlgun eitilfrumna + 5
staekkad milta/lifur
Alblmin (g/L) 41 42 28 51 34-45 ) )
Stig 3 Fjolgun eitilfrumna + 25
Kreatinin (umol/L) 91 84 47 377 60-100 raudkornafeed
Ha 0,9
bvagsyra (umol/L) 368 359 170 684 180-480 Stig4  Fjolgun eitilfrumna + 15
166floguf
Laktat dehydrogenasi (UL) 244 198 38 861 105-205 blodfidgufeed
SLL & arunum 2003-2013, eda ad medaltali 14,6 a ari (mynd 1). Ar-
7 i i A Krabbameinsskea:
legt nygengi var a0 medaltali 4,55/100.000 en aldursstadlad arlegt e o hcusisaltn Sl LST

nygengi var 3,00/100.000.7 Pegar hépnum var skipt nidur eftir
kyni var nygengi medal karla a timabilinu 6,14/100.000 en med-
al kvenna 2,95/100.000. Medalaldur vid greiningu CLL var 70,9 ar
fyrir allan hépinn (midgildi 71,2 ar), en 69,7 ar hja kérlum og 73,4
ar hja konum (p=0,064). Gogn um sjuklinga i rannsoknarhépnum
komu fra blodmeinafreedideild Landspitala (n=134), Krabbameins-
skra (n=133) og Laeknasetrinu (n=62) en flestir sjuklingar voru &
skra hja baedi blédmeinafraedideild og Krabbameinsskra (mynd 2).

Sjuklingar med greininguna CLL voru alls 142 (88,2%) en 19
(11,8%) fengu greininguna SLL a vefjasyni. Af rannséknarh6pnum
voru 133 (82,6%) skradir i Krabbameinsskrd, en skrana skorti upp-
lysingar um 28 sjuklinga (17,4%). Adeins einn af peim 28 sjuk-
lingum sem ekki fundust a lista Krabbameinsskrar hafdi fengid
CLL-greiningu med rannsékn vefjasynis, en 25 h6fdu greinst med
frumufleedisjarrannsokn og tveir med beinmergsstroki.

Kannad var med hvada heetti CLL-greining sjuklinga var
stadfest. [ rannséknarhépnum var greining stadfest med fledi-
sjarrannsokn hja 134 (83,2%) en gerd var vefjarannsokn (4 bein-
merg og/eda eitilvef) hja 114 (70,8%). 1 8 tilfellum af pessum 114
var ekki haegt ad stadfesta CLL 1t fra vefjasyninu sem tekid var.
Sjakdémurinn var pa stadfestur med 63rum adferdum, oftast med
fleedisjarrannsokn. Fyrsta greining var gerd med fledisjarrann-
sokn hja 76 sjuklingum, med vefjagreiningu og fleedisjarrannsokn
hja 49 sjuklingum en eingdngu var gerd vefjagreining hja 29 sjak-
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Mynd 3. Adferd vid fyrstu greiningu CLL.

(N

Leknasetur: 62

Samtals: 161

Mynd 2. Rannséknarhépurinn. Upplysingar um sjiklinga greinda med CLL/SLL d
timabilinu fengust frd Krabbameinsskrd (n=133), blodmeinafreedideild Landspitala
(n=134) og Laknasetrinu { Mjodd (n=62).

lingum (mynd 3). Ef vefjagreining og fleedisjarrannsdkn voru gerd-
ar med minna en 10 daga millibili, var hvort tveggja skilgreint sem
fyrsta greining. [ fAum tilvikum virtist greining gerd einungis med
mergstroki (n=6) eda blédstroki (n=1).

Sjukraskrar voru ryndar til pess ad afla upplysinga um sjuk-
démseinkenni/-teikn vid greiningu (tafla I). Upplysingar um sjuk-
démseinkenni fundust fyrir 151 sjukling (93,8%), par af voru ein-
kenni hugsanlega tengd CLL til stadar hja 67 (44,4%) en ekki hja 84
einstaklingum. B-einkenni (hiti, megrun, naetursviti) voru til stad-
ar hja 29 (19,2%). Tafla II synir nidurstodur helstu blédrannsékna
hja rannséknarhépnum vid greiningu. Upplysingar um fjolda
eitilfrumna 1 bl6di vid greiningu fundust hja 152 (94,4%) sjukling-
um og var medalfjoldi eitilfrumna 20,6x10%/L (midgildi 10,7x10°/L).

Ahaettustigun 4 bord vid Rai/Binet eru enn vida notud vid mat
a sjukdémsstigi CLL. Upplysingar um eitla- eda miltissteekkun,
eitilffrumutalningu og blédhag ur sjukraskra voru notadar til pess
ad reikna ut Rai-stig fyrir sjuklinga pydisins. Neegar upplysingar
fengust til utreiknings Rai-stigs fyrir 133 af 142 CLL sjuklingum,
en 19 hofdu SLL (tafla III). Flestir CLL-sjuklinga hofou lagt Rai-stig
(stig 0, n=72) en feerri medalhatt (stig 1-2, n=21) eda hatt Rai-stig (stig
3-4, n=40) vi0 greiningu.
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Mynd 4. Elsta eitilfrumuhakkun hoers sjiiklings adur en CLL-greining var gerd. Ut-
lagar hafa verid fjarlaegdir.

Leitad var ad meelingum a forsparpattum eins og litninga-
breytingum og ofurstokkbreytingadstandi (IgHV mutational stat-
us). Nidurstodur litningarannsokna lagu fyrir hja 18 sjuklingum
(11,2%) en ofurstokkbreytingaastand var einungis meelt hja tveim-
ur sjuklingum. I 8 tilvikum par sem litningarannsokn var gerd
fundust engar breytingar, en peer litningabreytingar sem greindust
oftast voru urfelling 13q14 (n=6) og pristeeda 4 litningi 12 (n=2).

Nidurstodur eitilfrumutalninga fyrir greiningu CLL fundust
hja 99 sjuklingum (61,5%) og var haekkun eitilfrumna til stadar
(4,0x10°/L) hja 85 (85,9%). Ef fleiri en ein heekkud eitilfrumutalning
fannst fyrir greiningu var su elsta skrad og var medaltimi fra elstu
haekkun eitilfrumna ad greiningu CLL 2,8 ar (midgildi 2,3 ar) en
var allt fra 0,1 ari til 13,4 ara (mynd 4). Fjoldi eitilfrumna var allt fra
4,0x10°/L (efri mork edlilegs eitilfrumufjolda) ad 41,4x10°/L (medal-
tal 7,3x10%/L, midgildi 5,4x10°/L).

Pann 1. mars 2014 h6fdu 57 (35,4%) sjaklingar { rannséknarhopi
fengid medferd vegna CLL/SLL. FCR var algengasta fyrsta med-
ferd (n=24, 42,1%) en chlorambucil kom par a eftir (n=14, 24,6%).
Rituximab var hluti medferdar hja 39 sjaklingum (68,4%). Af peim
57 sjuklingum sem hofou fengid medferd vio CLL/SLL voru 23
(40,4%) medhondladir fljotlega eftir greiningu. Medaltimi ad med-
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Mynd 5. Lifun sjiiklinga i rannséknarhopi hja ollum hépnum og eftir aldri (> eda <
70 dra). Sjiiklingar sem greindust eftir sjotugt hifou markteekt styttri lifun en peir sem
greindust fyrir sjotugt, p<0,001.
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Tafla IV. Adaldanarorsakir 47 latinna CLL-sjuklinga i rannséknarhépnum.

Adaldanarorsék Fjoldi Hlutfall
CLL 22 46,8
Hjarta- og eedasjukdémar 8 17,0
Krabbamein (ekki i eitilfrumum) 6 12,8
Onnur eitilfrumukrabbamein 4 8,5
Sykursyki 4 8,5
Alzheimer-sjukdémur 1 2,1
Parkinsons-sjukdémur 1 2,1
Bratt skeifugarnarsar 1 2.1

ferd (time-to-treat) var 1,3 ar fyrir allan hépinn, en fyrir pa sjuk-
linga sem ekki voru medhondladir strax vid greiningu var med-
altimi a0 meodferd 2,2 ar. Peir sem hofou einkenni vid greiningu
fengu fyrr og oftar medferd (p<0,001), sérstaklega ef B-einkenni
voru til stadar vid greiningu (p<0,001). Sjuklingar med lagt Rai-stig
(stig=0) fengu medferd markteekt sidar en sjuklingar med heerri
stig (p=0,01), en medaltimi ad medferd var 2,5 ar fyrir stig 0, sam-
anborid vio <1 ar hja hinum hopunum (tafla III). Sjuklingar med
eitilffrumufjolda yfir 15x10%/L vid greiningu voru markteekt liklegri
til ad vera medhondladir (p=0,0023), sem og sjuklingar med grein-
inguna SLL (p=0,0053). Ekki reyndist markteekur munur & hlutfalli
medhoéndladra pegar skodud voru tengsl vid aldur, kyn eda annan
illkynja sjukdom.

Kannad var i gognum Krabbameinsskrar hvort sjuklingar
1 hépnum hefdu verid greindir med annad illkynja mein &
lifsleidinni. Alls hofou 39 sjuklingar (24,2%) greinst med eina adra
tegund af krabbameini en 5 sjuklingar h6fdu greinst med tvo adra
illkynja sjukdéma. Blodruhalskirtilskrabbamein var algengast
(23%) en lungnakrabbamein kom par 4 eftir (16%). Prir sjuklingar
ho6fou annan illkynja blédsjikdoém, tveir hofdu mergeexli (multiple
myeloma) og einn (essential thrombocytopenia).

Pann 1. mars 2014 hofdu 47 sjuklingar dr rannsdknarhépnum
latist. Fimm &ra lifun var um 70% og midgildi lifunar 9,4 ar (mynd
5). Lifun sjuklinga sem greindust med CLL yfir 70 4ra aldri var
markteekt styttri en yngri sjuklinga (mynd 5, p<0,001), en ekki
voru markteek tengsl & milli lyfjamedferdar og lifunar (p=0,243).
Markteek tengsl voru & milli Rai-sjukdémsstigunar og lifunar par
sem sjuklingar med hatt Rai-stig lifdu skemur en sjiklingar med
lagt stig (heettuhlutfall 2,3; 95% oryggisbil 1,2-4,5; p=0,01). Peir
sjuklingar sem greinst h6fdu med annan illkynja sjukdém hoéfou
markteekt verri lifun en peir sem eingéngu hoféu CLL (p=0,028).
Ekki var markteekur munur a lifun eftir kyni, B-einkennum vid
greiningu eda hvort sjukdémurinn var adallega 1 eitlum eda bl6di
(SLL eda CLL).

CLL var adaldanarorsok 22 af 47 latnum sjuklingum, en adr-
ir kvillar eins og hjarta- og edasjukdémar og énnur krabbamein
komu par a eftir (tafla IV). Af peim 25 sjuklingum sem ekki héfou
CLL skrada sem adaldanarorsok hofou 16 sjukdéminn skradan
sem undirliggjandi danarorsok, en hja 9 sjuklingum var CLL ekki



skrad a danarvottord. Pvi h6fou 38 (80,9%) CLL skrad sem adal-
danarorsok eda sem undirliggjandi orsok.

Umraedur

Sjuklingar greindir med CLL 4 rannsdknartimabilinu 2003-2013
voru 161 talsins og var nygengi 4 fslandi 4,55/100.000 sem er { sam-
reemi vid pad sem pekkist 1 ndgrannalondum.’>'¢ Hlutfall karla &
moti konum var um 2,1:1, en erlendar rannsoknir hafa synt hlutfall
nalaegt 1,7:1.12 Aldur vid greiningu var einnig sambeerilegur vid
erlendar rannsoknir.!

Ljost er eftir vinnslu pessa verkefnis ad Krabbameinsskra hefur
hingad til ekki fengid upplysingar um alla sjuklinga med grein-
inguna CLL, en 28 sjuklingar voru ekki 1 skranni (17,4%). Af pess-
um 28 fékk einn greiningu med vefjasyni en 25 med frumufleedi-
sjargreiningu, auk tveggja med greiningu 4 mergstroki. Af pessu
ma rada ad midlun upplysinga um einstaklinga sem greinast med
CLL med frumuflaedisjarrannsokn 4 Landspitala til Krabbameins-
skrar hefur ekki verid ekki vidunandi og turbéta er porf. Bundid
er i 16g (nr. 41/2007 um Landleekni og lyoheilsu) og reglugerd-
ir (nr. 548/2008 um Heilbrigdisskrar) ad i Krabbameinsskra skuli
skradar upplysingar um 61l krabbamein sem greinast i sjaklingum
hér 4 landi. Héfundum er p6 ekki kunnugt um vanskraningu a
60rum tegundum illkynja meina { Krabbameinsskra, enda hefur
CLL &kvedna sérstodu medal illkynja sjukdéma, sem felst 1 pvi ad
greining krefst ekki vefjasynis par sem fleedisjarrannsokn er full-
nagjandi sem greiningartaeki.

Pessi vanskraning a CLL i opinberar skrar er p6 ekki bundin vid
fsland pvi ad bandarisk rannsékn fra arinu 2001, par sem nygengi
sjukdomsins var metid ut frd vefjameinafredi og gégnum um
krabbameinsmedferd, leiddi medal annars 1 ljés ad nygengi CLL
i Arkansas-fylki i Bandarikjunum var 37,6% heerra en opinberar
tolur gafu til kynna.’* Somuleidis greindi seensk rannsokn fra um
12% vanskraningu CLL-tilfella i seensku krabbameinsskrana, sér-
staklega hja eldri sjuklingum med vaegan sjakdom.”” Skoda parf it-
arlega leidir til arbéta 4 skrdningu CLL 4 fslandi. Sérstaklega pyrfti
ad endurskoda hvernig upplysingar berast fra frumufleedirann-
soknarstofu og bl6dsjukdémasérfreedingum til Krabbameinsskrar.

Eins og adur er getid gefa opinberar tolur frd Krabbameinsskra
til kynna ad arlegt nygengi langvinns hvitblaedis 4 Islandi 4 arun-
um 2006-2010 hafi verid 4,9/100.000 hja kérlum og 1,9/100.000 hja
konum.? Hafa ber 1 huga ad i pessum télum eru gogn um CLL
og CML tekin saman { einn flokk sem langvinnt hvitblaedi pé um
alls 6skylda sjikdéma sé ad reeda. [ pessari rannsékn var reiknad
nygengi CLL a rannsoknartimabilinu 6,14/100.000 hja korlum og
2,95/100.000 hja konum sem er heerra en t6lur Krabbameinsskrar
um langvinnt hvitbledi gefa til kynna. Pessar tolur eru aftur &
moti 1 samreemi vid ofangreindar alyktanir um ad Krabbameins-
skra vanmeti nygengi CLL enda skorti upplysingar um hluta peirra
sjuklinga sem greindust & timabilinu. Rannsakendur afhentu
Krabbameinsskra gogn um pessa sjuklinga. Pad er mat héfunda ad
ekki sé eeskilegt ad sameina tolfreedi um CLL og CML undir ein-
um 1i8, heldur eetti Krabbameinsskra ad adgreina t6lur um nygengi
pessara dliku sjukdéma.

Algengasta adferd til stadfestingar CLL-greiningar var fledi-
sjarrannsokn en 1 um helmingi tilvika var CLL greint med vefja-

greiningu. Tidari notkun fledisjarrannséknar vid greiningu
CLL samanborid vi0 vefjagreiningu ma liklega skyra med pvi ad
frumufleedigreining 4 bl6dsyni er minna inngrip en taka vefja-
synis, auk pess sem fledisja getur stadfest einstofna svipgerd
eitilffrumnanna, sem er annad af greiningarskilmerkjum CLL.
Athyglisvert er ad 1 7 tilvikum (4,3%) virtist upphafleg CLL-grein-
ing vera gerd med smasjarskodun & frumustroki (mergstroki eda
blédstroki) sem er pd ekki videigandi rannsokn til pess ad stad-
festa CLL greiningu, par sem ekki feest skorid tr um hvort um
einstofna fjélgun er ad raeda.

Upplysingar um sjukdomseinkenni og -teikn vid greiningu
fundust hja 151 sjuklingi og par af hofdu 67 einkenni. Rumlega
helmingur hopsins greindist pvi med CLL an pess ad hafa ein-
kenni CLL samkveemt skraningu i sjukraskrd. Petta hlutfall er
nokkud hatt midad vid tolur frd 60rum léndum, en par er talad
um ad hlutfall einkennalausra vid greiningu sé€ 25%.3 6 verdur ad
hafa i huga ad um afturskyggna rannsokn er ad reda og fengust
upplysingar med ryni sjukraskraa. Algengustu skradu einkenni/
teikn voru eitlasteekkanir og slappleiki, en hlutfall sjiklinga med
B-einkenni vid greiningu var p6 nokkud hatt (20,4%) 1 okkar hopi
midad vid erlendar tolur (5-10%).> B-einkenni eru talin benda til
lengra gengins sjukdoms og verri horfa. Pratt fyrir pad var lifun
sjuklinga med B-einkenni vid greiningu ekki sidri (p=0,821), en
peir voru liklegri til ad fa lyfjamedferd vid CLL (p<0,001).

CLL er mjog sundurleitur sjukdémur hvad vardar horfur sjuk-
linga og hefur ymsum sterkum forsparpattum & bord vid litninga-
breytingar eda ofurstokkbreytingaastand verio teflt fram til pess
ad adgreina sjuklinga med veegan og alvarlegan sjukdom.?' Skod-
ad var i hve morgum tilvikum meelingar a litningabreytingum
eda ofurstokkbreytingaastandi voru gerdar i pydi pessarar rann-
soknar. I ljos kom ad pessar upplysingar lagu fyrir hja miklum
minnihluta sjaklinga. Pvi meetti dlykta sem svo ad pessir forspar-
peettir hafi ekki verio taldir mikilveegir/naudsynlegir vio mat &
sjukdémnum eda vid val a medferd hérlendis. Svo virdist reyndar
sem enginn einn forsparpattur eda -adferd sé almennt rikjandi vid
mat & pessum sjukdémi.? Utreikningur & Rai-stigun sjuklinga {
pessari rannsokn leiddi { 1j6s ad flestir sjiklinganna hofou lagt
sjikdomsstig vid greiningu, eins og buiast ma vid. Enn fremur
fengu sjuklingar med lagt Rai-stig sidar medferd samanborid vid
sjuklinga med heerra sjukddmsstig.

Skodun a blodhag og deilitalningu leiddi 1 ljos ad 85 sjuk-
lingar hofou meelst med eitilfrumufjolda yfir vidmidunar-
morkum fyrir greiningu CLL. Af pessum hoépi hafédi rumur
helmingur eitilfrumutalningu yfir 5x10°/L sem er annad grein-
ingarskilmerkja CLL. Pessir einstaklingar geetu pegar hafa préad
med sér CLL p6 sjtkdomurinn hafi ekki greinst fyrr en manudum
eda arum seinna. Ekki er p6 heegt ad stadfesta ad um einstofna
fjolgun eitilfrumna hafi verid ad reeda med afturskyggnri skodun
gagna. Asteedur fyrir veegri eitilfrumufjolgun geta verid margar,
til deemis sykingar eda bélgusjukdémar. A sama hétt geta ein-
stofna eitilffrumur (MBL) veri0 til stadar po eitilfrumufjoldi sé
innan viomidounarmarka.

Athugun a MBL sem forvera CLL krefst framskyggnrar rann-
sOknar. Bandarisk rannsdkn fra arinu 2009 fylgdist med eitilfrum-
um 77469 heilbrigdra, fullordinna einstaklinga. Af peim fengu 45
CLL (allt ad 6,4 arum sidar) og par af hofou 44 stadfest MBL fyrir
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greiningu CLL (98%).®* MBL virtist pvi vera forstig CLL {1 flestum
tilvikum. Onnur rannsékn frd 2008 & 1520 einstaklingum 4 aldr-
inum 62-80 4ra med edlilegan eitilfrumufjolda syndi 51% tioni
MBL.” [ sému rannsékn var hépur 2228 einstaklinga med haekk-
un a eitilfrumum (>4x10°/L) rannsakadur en adeins 13,9% peirra
reyndust hafa MBL.” Nidurstodur pessar endurspegla ad MBL get-
ur verid til stadar po fjoldi eitilfrumna sé innan vidmidunarmarka
og ad sjaldnast er um MBL a0 raeda pegar fjoldi eitilfrumna er yfir
morkum.

Sjuklingar medhondladir med krabbameinslyfjum vegna
CLL voru 57 (354% af hopnum). Eftirfylgnitimi sjuklinga var pd
mislangur, eda frd 6 manudum til 11 ara. Samsett lyfjamedferd med
lyfjunum fludarabine, cyclophosphamide og rituximab (FCR) var
algengasta medferdin og var rituximab hluti af medferdinni hja
meirihluta sjuklinga. Teeplega helmingur hof lyfjamedferd strax
eftir greiningu og hofdu flestir peirra B-einkenni (hita, megrun
og/eda neetursvita) sem geta verid merki um langt genginn sjik-
dém. Einnig tengdist haeekkun a eitilfrumum vid greiningu aukn-
um likum 4 pvi ad f& medferd. Ekki fannst markteek fylgni 4 milli
pess a0 fa medferd og aldurs vid greiningu (p=0,458). Fjolmargir
nyir medferdarvalkostir eru vid sjondeildarhringinn, svo sem
tyrdsinkinasa-hemjarar, og er pess ad veenta ad medferd CLL muni
proast og breytast talsvert 4 neestu drum.>*

Fimm ara lifun sjuklingahdpsins var 70% en medaleftirfylgni-
timi var 4,2 &r. Sjaklingar yfir 70 ara aldri héfou verri lifun en
yngri sjuklingar en medalaldur vid greiningu var um 71 A&r.
Athyglisvert er a0 ekki fannst munur a lifun peirra sem héfou ein-
kenni vid greiningu og einkennalausra (p=0,889), en hins vegar
hofdu sjuklingar med lagt Rai-stig vid greiningu markteekt betri
lifun en pegar um hatt stig var ad reeda. Eitilfrumufjoldi vid grein-
ingu gaf heldur ekki markteekar visbendingar um lifun (p=0,067).
Sjuklingar sem fengu medferd vid CLL hofdu tilhneigingu til pess
ad hafa betri lifun en émedhondladir en munurinn var pd ekki
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markteekur. Mogulegt er ad markteekni hafi ekki nadst vegna pess
ad 1 hopi émedhondladra eru beedi einstaklingar med vaegan sjuk-
dém og aldradir, veikburda sjuklingar sem ekki er treyst til ad
hefja lyfjamedferd. [ samanburdarrannsékn 4 lifun CLL-sjuklinga
i mismunandi Evrépulondum arin 2000-2007 var aldursst&dlud 5
ara lifun 70,4% a0 medaltali sem er sambeerilegt vid okkar sjik-
lingahdp, en lifun var pé heerri i Mid- og Nordur-Evrépu (74%) en
Austur-Evrépu (58%).%

Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi hefur hingad til litt verio
rannsakad a Islandi, en dhugaverd svor fengust vid helstu rann-
soknarspurningum verkefnisins. Pannig greindist 161 sjuklingur
med CLL 4 Islandi 4 rannséknartimabilinu 2003-2013 og var arlegt
nygengi 4,55/100.000 ibtia sem er sambeerilegt vid pad sem pekkist
erlendis. Einkenni vid greiningu voru til stadar i teeplega helm-
ingi tilvika og voru eitlasteekkanir algengastar, en p6 hofou flestir
sjuklingar lagt Rai-stig vid greiningu. Pvi ma draga pa alyktun ad
i um helmingi sjuklinga hafi CLL greinst vegna einkenna sjuk-
démsins en hja 68rum hafi sjukdémurinn greinst vegna blédrann-
soknar af 6dru tilefni. Eitilfrumuheaekkun reyndist vera til stadar
hja storum hluta sjuklinga fyrir greiningu. Ad lokum er ljost ad
beeta ma skraningu CLL-tilfella i Krabbameinsskra.
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ENGLISH SUMMARY

Chronic lymphocytic leukemia in Iceland from 2003 to 2013: Incidence, presentation and diagnosis

Gunnar Bjorn Olafsson', HIif Steingrimsdottir?, Brynjar Vidarsson?®, Anna Margret Halldorsdottir*

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is characterized by

4.55/100,000, and the age-standardized incidence was 3.00/100,000.

the proliferation of monoclonal B-lymphocytes. MBL (monoclonal B-cell
lymphocytosis) is considered a precursor state of the disease. Although
CLL is incurable it is an indolent disorder and often detected incidentally
on routine blood counts. Until now little information has been available
on CLL in Iceland, including the incidence, diagnosis, symptoms or MBL
precursor state.

Material and methods: This is a retrospective, descriptive study inclu-
ding CLL patients diagnosed in Iceland over the years 2003-2013. Reg-
istries of patients with a CLL diagnosis were obtained from the Icelandic
Cancer Registry, Landspitali National University Hospital and the Med-
ical Center in Mjodd. Medical records were reviewed for information on
symptoms, diagnosis and treatment. Survival data and causes of death
were obtained from national registries.

Results: The number of patients diagnosed with CLL over the study
period was 161 (109 males, 52 females). The calculated incidence was

Mean age at diagnosis was 70.9 years (range 35-96 years). The Icelandic
Cancer Registry lacked information on 28 patients (17.4%). The initial
diagnosis of CLL was obtained exclusively with flow cytometry in 47.2%
of cases. Symptoms were present at diagnosis in 67 of 151 patients
(44.4%). One third of the group received chemotherapy and the average
time to treatment was 1.3 years. Five-year survival was 70% and median
survival was 9.4 years. Elevated lymphocyte counts (=4,0x10%L) in perip-
heral blood prior (0.1 to 13.4 years) to diagnosis of CLL was identified in
85 of 99 CLL patients (85.9%).

Conclusion: The incidence of CLL in Iceland is similar to other Western
countries. The registration of CLL cases in the Icelandic Cancer Registry
must be improved, especially in cases where diagnosis is based solely
on flow cytometry. Elevated lymphocyte counts were present in a large
proportion of cases prior to the diagnosis of CLL.
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