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INLEDNING

Denna arsrapport dr en sammanfattning av data fran det svenska KILL-registret till och med
diagnosaret 2022. Dokumentet dr en komplettering till den interaktiva arsrapporten
(https:/ /statistik.incanet.se/kll/) som publicerades 2023-09-06 och ir tinkt att anvindas for att

kunna erhalla en snabb sammanfattning av data samt hjalp med tolkningen av redovisade data.

Nytt f6r 2022 var publiceringen av en separat rapport, riktad till patienter och nirstiende eller
andra med intresse for omradet men utan djupare férkunskaper. Detta dr alltsa andra aret en
sadan skrivs.

Den interaktiva arsrapporten online innebir en méjlighet for anvandaren att tillgodogora sig en
betydligt storre mangd data an vad en PDF-rapport kan gora, med en flexibilitet som medfér
potential till ett storre kunskapsutbyte och praktisk informationsinhamtning f6r anvindaren.

Rapporten baseras pa data som ar uttagna ur Nationellt kvalitetsregister f6r Kronisk Lymfatisk
Leukemi 2023-09-01. Vid detta tillfalle var 9 387 KIL- patienter med diagnos till och med 2022
inrapporterade till registret.

Det svenska KLL-registret har inkluderat patienter sedan 1 januari 2007 och data har tidigare
presenterats i 3 PDF-rapporter, den senaste publicerad 2019-01-11. Sedan 2020 har vi 6vergitt till
att presentera data via drliga online-rapporter med kompletterande PDF-rapport, innefattande
kommentarer till aktuella data, skrivet av registerhallaren.

Parallellt med arbetet att bygga upp det Svenska KLL-registret inledde den Svenska KLL-
gruppen utarbetandet av ett Nationellt vardprogram for kronisk lymfatisk leukemi, dir det forsta
publicerades 2006-06-01. Detta har sedan regelbundet uppdaterats minst vartannat ar.

Langsiktighet i rapportering och uppféljning ar av stor vikt da KLL ar en kronisk sjukdom, med
ling medianoverlevnad, dir data maste foljas Gver ling tid for att kunna f6lja eventuella
torindringar 1 till exempel 6verlevnad. I kontrast till langsiktigheten star den mycket snabba
utvecklingen vad galler diagnostik, prognostisering samt inte minst behandling av KILL under de
senaste aren - en utveckling som av allt att déma ocksa fortsitter.

Detta innebir att rad och riktlinjer frin det Nationella vardprogrammet vad giller diagnostik,
utredning och behandling radikalt har férdndrats vid flera tillfillen under hela tidsperioden som
rapporten ticker, vilket 4r mycket viktigt att ha i atanke vid lisning och tolkning av resultaten.

Med detta som bakgrund har denna rapport renodlats med presentation av de data som ér av
storst intresse. Bade med inriktning pa jamforelser Gver tid men ocksd mellan sjukvirdsregioner.

Nytt i drets rapport dr att den nu kan kompletteras med betydligt mer behandlings- och
overlevnadsdata. Rapporten visar mycket tydligt pa de stora férindringar som skett i
anvindningen av olika terapier f6r KLLL beroende pa snabba framsteg i behandlingen men ocksa
pa inverkan av Covid-19 pandemin.

Mycket positivt dr ocksa att vi i drets rapport kan visa pa mycket stora forbittringar 1 6verlevnad
over tid f6r KLL-patienter med behov av behandling. Detta avspeglar de stora framsteg som
gjorts vad giller prediktion och behandling av sjukdomen.


https://statistik.incanet.se/kll/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/kll/
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BAKGRUND OCH KORT OM KLL-SJUKDOMEN

Kronisk lymfatisk leukemi 4r den vanligaste leukemisjukdomen i vastvirlden. Antalet personer
som diagnostiseras med KLL varje dr (incidensen) i Sverige har varit stabil med cirka 550 fall
inrapporterade per ar. En 6kning av inrapporterade fall 1 registret kan noteras fr.o.m. 2016 med
nu 600-650 nya fall/ar.

Vid diagnos ir hilften av patienterna under 72 ar (medianvirde). Detta har inte férindrats
signifikant 6ver tid. Aldersférdelningen ir likartad i alla sjukvardsregioner férutom Stockholm-
Gotland som har en storre andel yngre patienter, sannolikt avspeglande aldersstrukturen i
respektive region (figur 1). Sjukdomen finns inte beskriven hos barn, med 23 ar som yngsta alder
vid diagnos rapporterad i registret. Frekomsten stiger snabbt med 6kande alder.

Antal fall

Stockholm-Gotland 569 av 1760 32%

29 %

Norra 253 av 877

RIKET 2661 av 9387 28 %

Vastra 523 av 1856 28%

Mellansverige 594 av 2162 27 %

27T %

Sydostra 323 av 1196

Sodra 399 av 1536 26 %

o
n
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Figur 1Andelen patienter <65 ar vid diagnos fordelat pa sjukva2ig2gion, 2007

KLL ir vanligare hos min 4n hos kvinnor med en férdelning i registret pa 1,7:1.

Prognosen vid KLL ir, av okdnd anledning, bittre for kvinnor dn f6r man, bade om man
studerar hela gruppen eller endast behandlingskrivande patienter.



Fordelningen mellan min och kvinnor dr jimn &ver Sverige férutom i Stockholm dir andelen
kvinnor 4dr hogre (40,1% jamfort med 37,6 % i riket) sannolikt av befolkningsmissiga skal.

Behandlingen av KILLL har utvecklats och férbattrats under de senaste 20 aren vilket lett till en
successivt forbittrad overlevnad for patienterna. Detta sammantaget med stabilt antal insjuknade
per ar leder till 6kad forekomst i samhillet

Det har tidigare inte publicerats data avseende forekomst av KLLL i en hel befolkning.

Med anledning av detta publicerades, bl.a. baserat pa data fran det Svenska KILLL-registret, 1
februari 2020 en sadan studie dir forekomsten av KILL i Sverige och den framtida utvecklingen
studerades. (Mattsson M, Sandin F, Kimby E, Héglund M, Glimelius I. Am ] Hematol. 2020
Feb;95(2):E36-E38).

Diir kunde visas att férekomsten av KLLL i Sverige 6kade med 56 % fran 33,0 till 52,0 per

100 000 invanare mellan 2000 och 2015. Detta innebarande en 6kning av det absoluta antalet
patienter med 73 %, till ca 5 100 patienter ar 2015. Uppskattning av férekomsten tyder pd en
fortsatt snabb 6kning de nidrmaste 20 aren, vilket bor tas 1 beaktande, inte minst vad giller dess
hilsoekonomiska effekter.

KLL ir en sjukdom som endast ska behandlas om den ger symtom eller besvir for patienten i
form av allminsymtom, paverkan pa blodvirden, forstorade lymfkortlar m.m. Ett flertal studier
har inte kunnat péavisa nagon vinst med tidigt insatt behandling hos patienter utan symtom eller
paverkan pa blodvirden.

Data fran det Svenska KILL-registret 6ver hela tidsperioden 2007-2022 visar att vid diagnos sa ar
endast cirka 12 % av patienterna behandlingskrivande. Denna andel var £6r aren 2007-2009 15%
och f6r 2016-2022 10%. En viss (om dn liten) forskjutning mot tidigare stilld diagnos verkar
alltsa ske under den senare tidsperioden (figur 2). Totalt sett utvecklar cirka 50—60 % av
patienterna behov av behandling nigon giang under sjukdomsforloppet.
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Figur 2Andelen patienter med behov av behandling (Ja) eller inte behov av behandling (Nej) vid diagnos av
20082022, med forandring Over tid.

Behandlingen av KLL har tidigare varit baserad pa kemoterapi (cellgifter) eller kombinationen av
kemoterapi och antikroppar (kemoimmunoterapi, CIT). Sedan 2015 har ett snabbt inférande av
s.k. malriktade behandlingar skett, med tillkomst av s.k. B-cellreceptorhimmare (BCRi) och
BCL2-himmare (BCL2i) anvinda ensamt eller i olika kombinationer.

Manga av dessa behandlingar ges kontinuerligt, till skillnad frin tidigare tidsbegrinsade
behandlingar. Dessa nya behandlingar har inneburit stora framsteg for patienterna, med nu
tillgdngliga enkla och effektiva terapier dven vid hogrisksjukdom och recidiv av sjukdomen. De ir
relativt vil tolerabla dven for dldre patienter och patienter med hég samsjuklighet.

Vi har i tidigare rapporter visat pa den simre relativa Gverlevnaden hos just dldre patienter med
KLL jamfort med yngre och det behov som funnits av effektiva och tolerabla terapier f6r denna
grupp patienter.

Inférandet av nya terapier har ocksa inneburit utmaningar i form av férindrade behov av
utredning, annat biverkningsspektrum av nya preparat samt hdga behandlingskostnader.

FORANDRINGAR | REGISTRET

Under varen 2019 driftsattes en ny version av KLL registret som bland annat innefattar en
betydligt bittre uppfoljning av likemedelsbehandling samt regelbunden responsuppféljning pa
dessa kroniskt sjuka patienter som har linga eller aterkommande perioder av behandling.



Samtliga fyra formulér byggdes om, men det dr frimst i primirbehandling samt
uppfoljningsformuliret som dndringar gjorts. Bland annat sa har variabler f6r uppféljning av
kontaktsjukskoterska och Min vardplan inforts. Uppfoljning av orsak till att behandling ej givits
har inforts och diagnostikdelen har utékats da detta ar av stor vikt for mojlighet till individuellt
anpassad behandling.

Dessa forindringar £6ljs upp via registerstyrgrupp, registerhallare och registeradministratérer for
korrigeringen av eventuella felaktigheter vid inférandet.

Tillhérande dokument som variabelbeskrivning och manual har ocksa uppdaterats och
torbattrats.

Inrapporterande enheter

KLL ir en sjukdom som utreds och handldggs pd en stor miangd enheter i landet, fran vardcentral
till universitetsklinik. Under 2007—-2022 finns rapporterat patienter fran totalt 60 namngivna
enheter samt dirutéver 17 patienter inrapporterade fran vardcentral, privatlikare etc. som inte ar
anslutna till den digitala plattformen INCA.

Tackningsgrad
Tackningsgraden i KLLL-registret utgor antalet anmilningar fran ansvariga kliniker i relation till
anmilningar till Cancerregistret fran patolog eller annan laboratorielakare.

For sjukdomar saisom KLL kan i vissa fall diagnos stillas utan patologiundersékning och det
finns da risk for underrapportering da RCC inte far kinnedom om dessa och da inte heller kan
skicka paminnelser till kliniken.

Alla kliniker som skoter KLL-patienter bor dérfor alltid sjdlva skicka diagnosanmalan till KLL-
registret. Denna giller ocksa som en anmalan till Cancerregistret.

Registrets tickningsgrad kontrolleras regelbundet av RCC genom avstimning mot
Cancerregistret.

En felkilla i bade Cancerregistret och KLL-registret kan vara att vissa patienter (speciellt dldre)
med forhojda lymfocyttal inte utreds och att diagnos inte stalls.

Den totala tickningsgraden 6ver hela perioden ar mycket god (97 % f6r hela riket) vilket framgar
av figur 3. Efterslipning av inrapportering dr dock ett problem som kvarstar, trots insatser att
torsoka forbittra detta. Tickningsgraden vid tidpunkten f6r rapporten (2023-09-01) fordelat per
ar for diagnos framgar av figur 4. Tdckningsgraden redovisad i rapporten fér 2021 visade i
jamforelse med rapporten fran 2020 (diagnosar 2007-2019) pa en marginellt ligre tickningsgrad,
vilket kan misstinkas ha haft sin orsak i belastningen pa sjukvarden och inrapportérer av Covid-
19 pandemin. Téckningsgraden har nu forbittrats igen vid analys av drets data.

10



Antal fall

Mellansverige 2195 av 2225 99 %

Sodra 1547 av 1569 99 %

Norra 897 av 912 98 %

Vastra 1852 av 1889 98 %

RIKET 9489 av 9816 97 %

Sydostra 1207 av 1288 94 %

Stockholm-Gotland 1791 av 1933 93 %
0 20 40 60 80 100

Procent

FiguB. Tackningsgrad (per region och for riket) for heladgé@@den 2007
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Antal fall*

Sodra 93 av 97

]
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Figur 4Tackningsgraden (per region och riket) redovisad per ar ud2i@2erioden 2007

VALIDERING

Validering innebir att en utsedd person (i detta fall en likare) gér en ny inrapportering som sedan
en statistiker jamfor med befintlig registrering. Da kan man t ex. uppticka variabler som ir svira
att tolka eller som kan tolkas pa olika sitt. Dessa behéver da fortydligas 1 manualen alternativt ta
bort fran registret om data blir f6r osikert att tolka.

Det dr genomfort en storre validering av registret ar 2012 utan att storre systematiska fel
uppticktes. Vid den studie (First Line Therapy In Chronic Lymphocytic Leukemia: A Swedish
Nation-Wide Real-World Study On 1053 Consecutive Patients Treated Between 2007 And 2013.
Sylvan et. al. Haematologica. 2019 Apr;104(4):797-804) som genomférdes 2016-2017 pa alla
behandlade patienter validerades ocksa inrapporterade data for alla behandlade patienter.

En ny validering innefattande KLL-registret har nu startat i september 2022 Detta med
insamlande av data i separat valideringsformuldr. Valideringen innefattar ocksé en forskningsdel
med godkind etikprévning for ev. kommande publikation av firdiganalyserade data.
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SAMVERKAN MED ANDRA KVALITETSREGISTER

Det svenska KILL-registret ar ett delregister i Blodcancerregistret och har ett nira samarbete med
utbytande av erfarenheter och kunskaper mellan alla ingaende register. Detta sker genom béde
regelbundna méten och telefon- och videokonferenser.

Registerhallaren har under 2022 ocksa deltagit i av RCC anordnade méten for alla kvalitetsregister
inom canceromradet med diskussioner om bl.a. finansiering, utvecklingsméjligheter,
likemedelsregister, validering m.m.

Samverkan med patient-/brukarféreningar

Diskussioner om registerdata och anvindning av dessa har forts med Blodcancerférbundets
representant i gruppen fér Nationella vardprogrammet f6r KILL samt med Blodcancerregistrets
patient- och nirstiende representant.

Flera av styrgruppens medlemmar har en regelbunden kontakt med Blodcancerférbundet.

Data fran registret har rapporterats av registerhallaren vid av Blodcancerférbundet anordnade
méten och utbildningar som genomforts drligen, senast vid det av Blodcancerférbundet
arrangerade motet pa Internationella lymfomdagen 2023-09-15.

Internationella samarbeten

Genom ett initiativ frain den Nordiska KLLL-gruppen, och under ledning av registerhéllaren, har
startats ett samarbetsprojekt mellan KILL-registren i Sverige, Norge, Danmark och Finland for att
mojliggéra en framtida gemensam plattform for forskningssamarbete med utgangspunkt fran alla
dessa register.

Det har genomforts flera moten mellan registerhallaren f6r KILL-registret och motsvarande
register 1 Danmark, Norge och Finland. Vidare har genomférts en skriftlig survey av vilka data
som registreras, och vid vilka tillfllen, i de olika registren. Detta som en grund f6r fortsatt
gemensamt utvecklingsarbete.

Vetenskapliga publikationer

Larsson K, Sédetling J, Hoglund M, Glimelius I, Mattsson M. Cardiovascular disease in patients
with chronic lymphocytic leukemia: A Swedish nationwide register study with matched
comparators. Am ] Hematol. 2022 Jul;97(7):E255-E257. doi: 10.1002/2jh.26558. Epub 2022 Apr
11.PMID: 35384027

Mattsson M, Sandin F, Kimby E, Hoglund M, Glimelius I. Increasing prevalence of chronic
lymphocytic leukemia with an estimated future rise: A nationwide population-based study. Am J
Hematol. 2020 Feb;95(2):E36-E38.

Larsson K, Mattsson M, Ebrahim F, Glimelius I, Héglund M. High prevalence and incidence of
cardiovascular disease in chronic lymphocytic leukaemia: a nationwide population-based study. Br
J Haematol. 2020 Jun 9.

Sylvan SE, Asklid A, Johansson H, Klintman J, Bjellvi J, Tolvgard S, et al. First-line therapy in
chronic lymphocytic leukemia: a Swedish nation-wide real-world study on 1053 consecutive
patients treated between 2007 and 2013. Haematologica. 2019;104(4):797-804.

13



AKTUELLA KVALITETSINDIKATORER MED MALNIVAER

De kvalitetsindikatorer som f6ljs f6r KILL-patienter i registret ér:

1
T

Tidckningsgrad i forhallande till Cancerregistret.

Malvirde >95 %.

Andel patienter registrerade 1 INCA inom 3 respektive 12 manader efter diagnos.
Malvirde >70 % respektive 6ver >95 %.

Andel patienter undersokta med avseende pa p53-defekt (gendefekt som styr
behandlingsval) infor start av primarbehandling. Malvirde >90 %.

Tid fran diagnos till beslut om behandling/exspektans hogst 22 dagar.

Malvirde >80 %.

Andel patienter undersokta avseende IGHV-mutationsstatus (férindring i ytstruktur pa
KLL-cellerna som styr behandlingsval) infér behandlingsstart. Malvarde > 90 %

Maluppfyllelse kvalitetsindikatorer

Tackningsgrad
Som redovisas i figur 3 sa ir den totala tickningsgraden for hela redovisade perioden 97 %, d.v.s.
uppfyllande malvirdet 95 %.

Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter diagnos.

Andelen patienter som inrapporteras till INCA ir ett kvalitetsmatt som framst ar av intresse vad
giller registerkvalitet och dess anvindning i nértid, och avspeglar inte kvalitet i varden av KLL-
patienter. Som beskrivits tidigare i rapporten sa édr langsam inrapportering ett problem, vilket
framgar av data 1 figur 5. Maluppfyllelse ar lag och varierar stort mellan regionerna.
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Antal fall

Sydostra 555 av 1288 43 %

Mellansverige 628 av 2221 28%

RIKET 2679 av 9798

Vastra 502 av 1885

Norra 233 av 9N 26 %

Stockholm-Gatland 422 av 1927 2%

Sedra 339 av 1568
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Figur 5a. Andel patienter rapporterad@ii
3 manader fran diagnostillfallet.

Antal fall

Sydostra 855 av 1288

Mellansverige 1810 av 2221

Norra 653 av 911

Vastra 1319 av 1885

RIKET 8584 av 9798

Stockholm-Gotland 1163 av 1927 B0 %

Sedra 894 av 1568

Procent
Hog niva av miuppfylieise

Figur 5b: Andel patienter rapporterade i I}
12 manader fran diagnostillfallet.

Andel patienter undersékta med avseende pa p53-defekt infor start av primarbehandling
Avvikelser i en gen med namnet p53 dr viktigt att undersoka infor behandling dd detta styr
behandlingsval. Defekt i p53-genen kan detekteras med s.k. FISH (fluorescence in situ

hybridisering).

I de forsta Nationella vardprogrammen fér KLL, fr.o.m. 2006-06-01 och darefter,
rekommenderades att utféra FISH innan start av behandling hos ett begrinsat antal av
patienterna dir man planerade mer intensiv behandling.

Fran och med 2013-01-17 omformulerades detta till att FISH bor goras innan behandlingsstart
undantaget de patienter dir utfallet inte paverkar behandlingsval. D.v.s. att dessa undersékningar
nu rekommenderas att genomforas pa i princip alla patienter.
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Andelen patienter dir FISH genomférts innan start av behandling har ocksa 6kat 6ver tid. For
perioden 20162020 dr andelen 84 % och f6r 2018-2022 86 %, d.v.s. ndra malvirdet. Det
foreligger regionala skillnader i hur stor andel patienter dir FISH genomférts. Over tid har dock
dessa skillnader successivt minskat vilket framgar av figur 6. Under 2021 och 2022 ses dock en
trend till ndgot ligre andel av patienter som analyseras med FISH (figur 7), vilket kan bero pa stor
anvindning redan 1 primirbehandling med malriktade terapier dir FISH-resultatet inte direkt
péaverkar behandlingsval. FISH rekommenderas dock fortfarande att utféras p.g.a. dess

prognostiska virde.

Antal fall

Stockholm-Gotland 420

Melansverige 541

‘Sodra

RIKET

W Uspgift saknas

Figuba Andel patienter med FISH utférd \
behandlingsstart for periodi202507

‘Antal fall

Stockholm-Gotland 131

Wellansverige

Sydostra

RIKET 899

B Uppgitt saknas.

Figur 6b: Andel patienter med FISH utftrc
behandlingsstart fér period202P16
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Figur7.Trend 6ver tid for andel patienter med FISH utford vid behandlingsstart.

Tid fran diagnos till beslut om behandling/exspektans

Som nimnts ovan si dr det endast 12 % av patienterna som ar i behov av behandling vid diagnos.
For resterande 88 % ir det viktigt att ligga upp en adekvat monitoreringsplan med provtagning
och dterbesck samt en tydlighet for patienten vart hon/han ska vinda sig med fragor eller vid
nytillkomna symptom/besvir. Detta benimns “aktiv exspektans”.

For de 12 % som ir i behov av behandling dr det endast i ett fatal fall som det foreligger ett
behov av mycket bradskande behandlingsstart. Istallet ar det av stor vikt bade infor aktiv
exspektans och start av behandling att inhamta sa mycket information som méjligt om patienten
och dess sjukdom innan definitivt beslut fattas.

Vid inférande av standardiserat vardforlopp (SVF) f6r KLL sa angavs ledtiden 22 dagar som tid
fran diagnos till beslut om behandling, varfor detta registrerats och analyserats i registret.

Ledtiden 1 SVF dndrades 2020-01-01 till 26 dagar frin diagnos till beslut om exspektans, samt 35
dagar fran diagnos till start av behandling.

I figur 8 redovisas data f6r nuvarande kvalitetsindikator 26 dagar fran diagnos till beslut om aktiv
exspektans samt for kvalitetsindikator 35 dagar tid fran diagnos till start av behandling f6r de som
ar behandlingskriavande vid diagnos. For bigge dessa dr malet satt till 80%.

For tid till beslut om aktiv exspektans dr maluppfyllelsen f6r hela perioden 2007-2022 69% (tig.
8a) och 6r de senaste 5 dren (2017-2022) 72%. For patienter med behandlingsbehov ar
maluppfyllelsen 72% f6r hela perioden 2007-2022 (fig. 8b) och 73% for 5-drsperioden 2017-2022.
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Antal fall Antal fall

Vastra 1154 av 1591 3% Vastra 181 av 234

Stockholm-Gotland 1057 av 1495 % Norra &7 av 117

. - v s - -

RIKET 5403 av 7885 69 % RIKET  821av 1144

Mellansverige 1179 av 1773 68 % Stockholm-Gotland 115av 167

Sodra 817 av 1250 65% Sydostra 86 av 125

Norra 477 av 741 B4 % Sadra 148 av 218

Procent Procent

Hog niva av miuppfylieise Hog niva av makppfyileise

Figur 8aTid fran diagnos till beslut om aktiv eX Figur 8bTid fran diagnos till beslut om aktiv be
for 20032022 (malvarde 26 dagar). for 2002022 (malvarde 35 dagar).

Andel patienter undersdkta avseende IGHV-mutationsstatus infoér behandlingsstart

S.k. IGHV-status ar en sedan linge kind stark markor for prognos som ir stabil 6ver tid. Den
behéver alltsa bara analyseras vid ett tillfille. Den har nu ocksa visats ha virde nar man viljer
behandling. Den har dérfér sedan 2019 inférts som ny kvalitetsindikator.

Eftersom rad om att analys av IGHV-status bor genomforas infor behandlingsbeslut inférdes 1
de nationella riktlinjerna 2019-08-26 sa har detta inte redovisats tidigare.

I figur 9 presenteras nu trenden 6ver andelen patienter dir IGHV-status analyseras inf6ér
behandlingsbeslut. Som framgér har det varit en kraftig och snabb 6kning sedan 2017. Eventuellt
ses dven hir en viss avplaning senaste 2 aren vilket kan bero pa 6kad anvindning av malriktade
behandlingar, analogt vad som ir fallet med anvindningen av FISH.
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Figur 9Trendkurva som visar andelen patienterstatd&ahalyserats infoér behandlingsbeslut.

DIAGNOSTISK METOD

Diagnostiken av KLL ir enkel och siker, dir diagnosen i majoriteten av alla fall kan stillas genom
specialanalyser (s.k. flédescytometri) pa blodprov. Denna diagnostik har funnits tillginglig under
hela perioden 2007-2022.

Det behover alltsa inte genomféras benmirgsprov, vilket innebir att patienten slipper en
provtagning som kan upplevas smirtsam och besvirlig. Benmirgsprov rekommenderas endast att
goras vid ev. oklarheter i diagnostiken eller infor start av behandling. Vid analys 6ver tid av
registerdata ses att andelen patienter dir diagnos stillts med hjalp av enbart blodprov successivt
har o6kat, vilket framgar av figur 10.

Denna andel uppgar nu till 72 % f6r 2019-2021 jamfort med 41 % ar 2007-2008. Eftersom cirka
12 % av patienterna dr behandlingskrivande vid diagnos bor cirka 15 % av patienterna
undersokas med benmirgsprov vid diagnostillfillet, varfér detta sammantaget tyder pa ett
adekvat anvindande av de olika diaghosmetoderna.
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Figur 10Endast blodprov med flodescytometri som diagnostisk metod vid diagnos fér behandlingskréavande c
behandlingskravande patienter. Forandring over tid fordelat per region oe?2 hela riket ar 2007

Stadium vid diagnos

KLL kan stadieindelas baserat pa enkelt sitt (status vid kroppslig undersékning, blodvirde,
trombocytvirde) enlig antingen s.k. Rai eller Binet. Eftersom en majoritet av patienterna
diagnostiseras tidigt i férloppet sda dominerar patienter med lagt sjukdomsstadium vid diagnos
(figur 11). Notabelt dr den signifikant ligre andelen patienter i laga stadier vid diagnos
rapporterade fran den sodra sjukvardsregionen. Detta har analyserats vidare och kan bero pa en
tidigare annorlunda organisation av diagnostiken 1 sédra regionen. Dir har diagnostiken med
fléodescytometri i stor omfattning genomfoérts av laboratorier 1 klinisk kemi medan i 6vriga
regioner ansvaret legat hos klinisk patologi. Detta kan ha medfort en underrapportering av
patienter med tidig sjukdom och utan behandlingsbehov frin sédra regionen. Organisationen i
sOdra regionen har omorganiserats, och vid uppféljning av data de senaste aren ses inte denna
skillnad jamf6rt med andra regioner.
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Antal fall
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Figur 11istadium vid diagnos Rai, redovis
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BEHANDLING OCH OVERLEVNAD

Behandling

Totalt sett 6ver perioden har cirka 90 % av alla patienter erhallit primérbehandling (forsta
behandling) enligt de Nationella riktlinjerna f6r KLL eller inom ramen f6r ett studieprotokoll
(figur 12). Att ta hdnsyn till i tolkning av data f6r behandling i studie, ér att flertalet
likemedelsstudier har gillt behandling vid aterfall, samt att antalet studier var begrinsad under

forsta delen av perioden.
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Figur 12. Behandling enligt Nationella riktlinjer eller studieprotokoll for primarbehad2idg, diagnosar 2007

Behandlingen av KLL har sedan 2015 genomgatt stora forandringar. Fram till dess var
behandlingen kurbaserad. D.v.s. att man gav behandling under 3-6 manader, varefter
behandlingen avslutades och effekt av behandlingen kunde virderas och rapporteras.

Efter inférandet av moderna, malriktade terapier (BTK-himmare och bcl-2-himmare) sa erhéller
idag en stor andel av patienterna behandling som ar kontinuerlig. Detta gjorde att den tidigare
rapporteringen av behandling med rapportering efter avslutad behandling inte fungerade. Med
anledning av det sd genomférdes ett stort férindringsarbete av registret 2019 med, vid
registrering av behandling, uthopp till Likemedelsregistret.

I figur 13 redovisas andelen av olika behandlingar givna som primirbehandling 2007-2022.

Anvindningen av klorambucil som primarbehandling har minskat drastiskt vilket dr helt
i linje med studiedata och nationella riktlinjer som publicerats under perioden vilka har
visat pa bittre resultat med kemoimmunoterapi (frimst BR och FCR) och malriktade
behandlingar, och dir Klorambucil inte lingre rekommenderas.
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Efter 2015 6kar anvindningen av malriktade behandlingar (BTK-himmare och bcl2-
himmare) och under dren 2020-2022 har endast 26% av patienterna erhallit
kemoimmunoterapi i forsta linjen. Viktigt att virdera ér att de malriktade
behandlingarna initialt var godkanda for primarbehandling endast vid skada pa p53-
genen och att de frimst da anvindes vid aterfallsbehandling (redovisas inte hir).

I samband med Covid-pandemin inférdes temporirt rekommendation om anvindande
av behandlingar med si liten inverkan pa immunférsvaret som mojligt. Detta da KILL-
patienter visats ha en hog dédlighet vid svar Covid p.g.a. sin immundefekt. Att sa
snabbt skedde avspeglas i figur 13 i en mycket snabb 6kning av andelen patienter
behandlade med BTK-himmare.

Efter att nya data publicerats som visat pa goda resultat med tidsbegrinsad behandling
med bcl2-hdmmare har anvindningen av dessa 6kat snabbt under 2021 och 2022.

Sammantaget pekar dessa data pad att man i landet dr snabb med att dndra
behandlingsval efter publicerade dndringar i Nationella riktlinjer samt publikation av nya
data.
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=
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2
o
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Ar for start av primarbehandling
M Kemoterapi M BTK-hémmare M Annan Behandling
Immunterapi M BCL2-hammare M Uppgift saknas
Il Kemoimmunterapi PI3K-hé&mmare

Figur 13~6randring Over tid av andelen av olika primarbehandling&Ga2 Kh+1703].

Inom ramen for tidigare beskrivna studie av forekomsten av KLL, inkluderande data fran KILL—
registret som publicerats, gjordes ocksa en analys av inférande av nya behandlingar Gver tid.
Denna visade pa en mycket snabb och generell omstillning till anvindningen av nya behandlingar
efter tillkomst av nya studiedata.
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Overlevnad
I stycket nedan presenteras figurer med Overlevnadsdata, direkt fran registret samt utdrag ur den
aktuella interaktiva arsrapporten.

Observera att data fran den senadel av registreringermaste bedémas med stor
forsiktighet och att direkta jamforelser inte ar sékra att gora!

Dettta kan inte varderas som vetenskapligtédkradata, utan ar ett registeruttag som
innefattandepotentiell stor osakerhet

Osikerheten beror pa flera faktorer.

T Tickningsgraden i registret dr 83% for ar 2022, 90% f6r dr 2021 samt 94 % f6r 4r 2019
medan den dr 98-99% f6r tidigare ar. Detta innebir att det kan vara en selektion av vilka
patienter som har rapporterats, ledande till missvisande data (bias).

1 Den totala 6vetlevnaden vid KLL 4r mycket lang, och ev. férindringar 6ver tid méste
bedomas 6ver linga tidsperioder och i stora material for att vara sakra.

Orsaken till att data dnda presenteras, dr att eftersom dessa nu finns tillgingliga online, sa dr det
viktigt att kommentera dem, dels for att det finns intressanta tendenser att diskutera, dels sa att
inte data fel- eller 6vertolkas.

Total 6verlevnad
Som tidigare nimnts sa har flera studier kunnat visa en successivt forbittrad 6verlevnad f6r
patienter med KILL under de senaste tva decennierna.

Detta baserat pa data insamlade under en period dar behandlingen av KLL féretradesvis bestod
av cellgifter ensamt eller kombinerade med antikroppar.

Fr.o.m. 2015 har skett en tillkomst och sedan successiv 6kning av s.k. malriktade behandlingar,
nagot som férhoppningsvis kommer att leda till forbittrad 6verlevnad 6ver tid f6r KILL-patienter
men som kriver mycket lang uppfoljningstid for att kunna utvirdera.

Nedan redovisas s.k. total 6verlevnad (overall survival =OS) vilket dr en siffra pa 6verlevnaden
totalt sett 1 gruppen. Dessutom redovisas s.k. relativ 6verlevnad (relative survival=RS) didr man
relaterat 6verlevnaden till Gverlevnaden i befolkningen i 6vrigt i samma alder.

For hela registerkohorten analyserad 6ver hela tidsperioden och med uppdaterade data fram
t.o.m. 2022 dr den totala 3- och 5-arséverlevnaden (OS) 82% respektive 72%, medan den relativa
3- och 5-drsoverlevnaden (RS) dr 91% respektive 85% (figur 14 och Tabell 1).
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Figur 140bserverad (OS) och relativd@Shioverlevnad, diagnosstQai7

Tabell JObserverad (OS) och relativd&tshiBsoverlevnad, diagnos$tQain7

Observerad Observerad Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 ar |efter 3ar |inom5 ar |efter5 ar
Totalt 82,3(81,583,1) |71,8(70,872,8) | 9385 1572 6528 2342 4819

Relativ Relativ Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 ar |efter 3ar |inom5 ar |efter5 ar
Totalt 91(90,%91,9) |85,3(84,286,5) | 9385 1572 6528 2342 4819

Overlevnad i olika alderskategorier

Alder vid diagnos har stor betydelse for forvintad verlevnad vid KLL. Det finns inga data som
tyder pa att dldre patienter har en mer aggressiv sjukdom eller en sjukdom med fler
hogriskfaktorer. Diaremot spelar alder stor roll vad giller méjligheterna att tolerera behandling
samt komplikationer till bade sjukdom och given behandling.

Tidigare har mojligheterna att ge effektiv behandling till dldre begrinsats av de
biverkningar som ses vid behandling med cellgifter +/- antikroppar. De nya
behandlingar som har tillkommit sedan 2015 har i studier visat god tolerabilitet och
effektivitet, aven hos aldre patienter.

Som visas i figur 15 och tabell 2 dr dock dven den relativa 6verlevnaden fran diagnos
starkt aldersberoende. Detta blir 4nnu mer tydligt vid analys av total 6verlevnad och
relativ Overlevnad efter start av behandling vilket redovisas i figur 16 och tabell 3.
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Med anledning av detta ir det viktigt att vi framgent f6ljer upp med data frin det
populationsbaserade KLL-registret, om de nya malriktade behandlingar som nu inférs ger utslag i
form av forbattrad 6verlevnad dven for aldre patienter med KIL.
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Figur 15Total éverlevnad (OS=overall survival) och relativ 6verlevnad (RBanethdigecsifoivalla
patienter med diagnod2P2Q7(n= 9385) uppdelat pa tre alderskategorier{965 &aré6=> 80 ar).

Tabell Zrotal 6verlevnad (OS=overall survival) och relativ 6verlevnad (RS=relative survival)rftdnrdedynos for alla patie
diagnos 2@2D22 (n=9385) uppdelat pa tre alderskategorier-{e6& &ar6b=> 80 ar).

Observerad Observerad Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 &r |efter 3ar |inom 5ar |efter5 ar
<65 ar 95,8(950¢96,6) | 91,2(900¢92,4) 2401 94 1956 181 1604
65¢79 ar | 86,5(85,%87,5) | 76,2(74,277,5) 4828 615 3521 1003 2614
Xy n n|57,8(55,%600) |40,2(380¢42,6) 2156 863 1051 1158 601

Relativ Relativ Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 &r |efter 3ar |inom5 ar | efter 5 ar
<65 ar 97,4(96,598,2)| 93,9(92,295,2)| 2401 94 1956 181 1604
65¢79 ar 92,8(91,%93,8)| 86,6(85,288,1)| 4828 615 3521 1003 2614
Xy n n| 78,7(75,881,7)| 70,2(66,£74,3)| 2156 863 1051 1158 601
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Figur 16. Total 6verlevnad (OS=overall survival) och relativ dverlevnad)(BfEretativevsiehiaatlling
20082022 (n= 2538), uppdelat pa tre alderskategorier{266 aand5=> 80 ar vid start av behandling).

Tabell 3rotal (OS=overall survival) och relativ (RS=relativecuisayeslevnad efter starndlirigeRaer022
(n=2538), uppdelat pa tre alderskategorier {£BaEsa6% => 80 ar vid start av behandling).

Observerad Observerad Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 &r |efter3ar |inom5 ar |efter5 ar
<65 &r 91,3(89,£93,5)| 82,8(79,885,9)| 655 55 542 103 446
65¢79 &r | 76,5(74,278,9)| 61,7(59,864,5)| 1336 303 915 469 635
Xy N R| 46,7(42,6§51,2)| 26,2(22,%30,5)| 547 282 221 373 109

Relativ Relativ Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 ar |efter3ar |inom5 ar | efter 5 ar
<65 ar 92,8(90,895,1)| 85,3(82,%88,5) 655 55 542 103 446
65¢79 ar 82,2(79,%84,7)| 70,2(67,%£73,4)| 1336 303 915 469 635
Xy n | 62,7(57,268,7)| 44,9(38,652,3)| 547 282 221 373 109

Forandring i dverlevnad 6ver tid

Det svenska KLL-registret startades 2007. Under de 15 ar som arets rapport ticker har

det skett stora framsteg i behandlingen av kronisk lymfatisk leukemi. Eftersom
overlevnaden vid KLL ir ling for de flesta patienter, sa krivs ocksa langsiktig
uppfoljning for att virdera efekten av forbittrad behandling.
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I arets rapport har nu jaimforts 6verlevnaden f6r patienter som startade behandling
under registrets fem férsta ar (2007-2011) med de som startat behandling under de fem
senaste aren (2018-2022). Dessa data redovisas i Figur 17 och Tabell 4.

Som framgir av dessa har det vid jamforelse av dessa tidsperioder skett en signifikant
forbattring av bade total 6verlevnad (OS=overall survival) och relativ 6verlevnad (RS=
relativ survival). Eftersom det under perioden inte skett férandringar KILI.-
populationens karakteristika eller av undestodjande vard sa visar detta pa forbittrade
behandlingsresultat 6ver tid for perioden.
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Figur 17Total 6verlevnad (OS=overall survival) och relativ dverlevnad (RExnedditbreesumnedbstart av
behandling 2041 och 202822.

Tabell 4Total (OS=overall survival) och relativ (RS=relativecufigaedlevnad for patienter med start av behandling
20072011 och 202822.

Observerad Observerad Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 &r |efter3ar |inom5 ar |efter5 ar
2007¢2011| 64,9(61,%68,4)| 48,0(44,%51,8) 737 259 478 383 353
20182022 81,9(78,485,5)| 67,8(62,€74,2) 577 88 270 115 62

Relativ Relativ Antal Antal

3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna Antal i risk | avlidna Antal i risk

% (95% KI) % (95% KI) Antal |inom 3 &r |efter3ar |inom5 ar |efter5 ar
20072011| 71,5(67,&75,4)| 56,8(52,%£61,2) 737 259 478 383 353
20182022 89,7(85,293,6)| 79,1(72,486,6) 577 88 270 115 62
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Overlevnad fordelad pa regioner

En viktig del i registerarbetet dr att analysera eventuella skillnader mellan regionerna. Figur 18
presenterar den relativa Gverlevnaden i de olika sjukvardsregionerna efter diagnos. En mycket
stor andel av KLLL-patienterna ir inte, som tidigare namnts, behandlingskridvande vid diagnos och
en relativt stor andel behéver aldrig behandlas f6r sin sjukdom.

Vid beskrivning av den relativa 6verlevnaden for alla patienter fran tidpunkt f6r diagnos ses
regionala skillnader. Men, vid analys av den relativa 6verlevnaden efter start av behandling for
KLL ses inga signifikanta skillnader mellan regionerna, vilket tyder pa att de skillnader som ses 1
overlevnad fran diagnos har andra orsaker dn skillnader mellan regionerna 1 hur KLL-sjukdomen
behandlas.
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Figur 18Relativ 6verlevnad (RS) efter start av beh20aihgigpo&lad pa region.

Patientrapporterade matt

Ett pilotprojekt for registrering och analys av PROM (Patient Reported Outcome Measures)

och PREM (Patient Reported Experience Measures) vid blodsjukdomar har genomforts av
svenska ALL-registret. Detta projekt dr nu slutfért och planen ir att analysera detta infor
eventuellt vidare arbete i KLL-registret. KLL-sjukdomen dr mycket heterogen vad giller t6tlopp,
behov av behandling etc. Detta innebdr utmaningar som maste 16sas vid utformandet av metoder
for, och genomférande av, registrering av patientrelaterade matt.

Registrets nyttjande och effekter pa varden

KLL-registret dr sedan starten 2007 viletablerat inom svensk hematologi. Arbetet med att
kvalitetssakra, f6lja upp och aterrapportera data sker i nira samarbete med Gvriga
blodcancerregister, Svensk férening f6r hematologi samt den svenska KLL-gruppen.

Registret har ett kontinuerligt och nira samarbete med gruppen for utarbetande av nationella
riktlinjer f6r KLLIL samt den svenska KLL-biobanken.
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Forutom arsrapporter fors data fran registret ut till brukare pa ett strukturerat sitt via
regelbundna presentationer pa regionméten f6r hematologi, samt artiklar i tidskriften OHE (Oss
hematologer emellan).

Data fran registret fors ut till patienter via presentationer av registerhallaren vid utbildningsdagar
om KLL arrangerade av Blodcancerférbundet samt tva ganger per ar vid den svenska KLL-
gruppens moten (6ppna moten for bade professionen och patienter).

Inrapportorer kan ta del av detaljerade online-data fran 16senordskyddad inloggning pa INCA-
plattformen. Sedan hosten 2020 finns dven den interaktiva arsrapporten tillginglig on-line.

Vid analys av data fran registret har kunnat visats att nya behandlingar och diagnostiska metoder
tas 1 bruk generellt 6ver landet inom kort tid efter det att nya data publicerats. Over tid kan féljas
en forbittrad overlevnad for patienter med KLL vilket inte kan forklaras av fordndring av
gruppen patienter med KLL utan sannolikt till storsta del forklaras av battre sjukdomsspecifik
och understédjande behandling. Fortfarande ses, trots forbittringar, en lag relativ 6verlevnad hos
de dldre-ildre vilket kommer att f6ljas upp, da de nya malriktade terapierna med god tolerabilitet
har en potential att forbittra behandlingen f6r denna patientgrupp.

Information om de forbittringsomraden som identifierats har regelbundet forts ut till brukare,
och over tid har férindringar och férbattringar kunnat beskrivas.

Att objektivt och i siffror beskriva hur stor effekt KLL-registret ensamt haft pa handliggningen
av KLL vid de cirka 60 enheter som rapporterar data dr inte maojligt.

Som beskrivits ovan ir registret en integrerad del av en gemensam organisation for utveckling
och forbittring av KLL-varden.

Inverkan av COVID-19-pandemin
I arets registeruttag kan vi nu presentera data som tydligt visar pa en dramatisk férindring i vilken
primarbehandling som anvindes under Covid-pandemin (figur 13).

Tidigt under pandemin visades att patienter med KLL dels har dalig effekt av vaccinationer mot
Covid-19, dels hade en mycket hog dodlighet vid Covid-sjukdom som ledde till sjukhusvard.
Detta beroende pa immundefekten som dessa patienter lider av, orsakad bade av sjukdomen i sig
och givna behandlingar. De Nationella riktlinjerna kompletterades p.g.a. dessa data snabbt med
temporira rekommendationer om att anvianda s.k. BTK-himmare i forsta hand. Detta eftersom
dessa bedomdes som mest fordelaktiga i denna situation. Som framgar av figur 13 ses en mycket
kraftig och snabb 6kning av andelen patienter som fick denna behandling vid denna tid — alltsa
helt i linje med de rekommendationer som gavs.

Covid-19 pandemin har ocksa lett till uttagsforfragan for en stor pagaende vetenskaplig studie om
Covid-19 baserat pa data fran registret. Mojligheterna att framgent anvinda registret for att
analysera effekterna av Covid-19 pa KLL-populationen i vetenskapligt arbete bor vara goda.
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SAMMANFATTNING

Det svenska KILL-registret ar ett viletablerat register med nu ca. 9400 patienter inrapporterade.
Tickningsgraden ar god men med efterslipning. Registret genomgar fortlépande
torbattringsarbete dir ett stort framsteg varit inférande av mojligheten att rapportera
behandlingar i alla linjer och vid regelbundna tidpunkter for alla typer av behandlingar
(tidsbegriansade och kontinuerliga). Registret har klart definierade kvalitetsindikatorer av praktiskt
viktig betydelse (t.ex. anvindande av FISH inf6r behandlingsstart). Vid uppfdljning av dessa dver
tid ses forbattringar, indikerande kvalitetsforbattringar. I arets rapport kan ocksa redovisas
mycket positiva forbittringar vad giller 6verlevnad 6ver tid. Data fran registret anvinds inom
forskning, med flera vetenskapliga publikationer utgangna fran registret de senaste aren.

Registerdata fors ut till professionen och patienter och nirstiende pa ett strukturerat och
regelbundet sitt.

Registret fungerar i ett nira samarbete med 6vriga blodcancerregister, svensk forening for
hematologi, svenska KILL-gruppen inklusive skrivargruppen for nationella vardprogrammet for
KLL och den svenska KLL-biobanken. Det ar dven paborjat ett arbete med nordiskt
registersamarbete. Arbetet i registret framgent fokuseras pa publicerande av 6ppna, arliga online
rapporter, genomfoérande av validering samt hur patientrelaterade matt ska inforas.

Problemomraden dr den resursbegrinsning som finns, speciellt vad giller genomférande av
validering. Resurserna for registerhallare och registergruppen att genomféra registerarbetet dr
ocksa begrinsade.
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Regionala cancercentrum i landstingens och regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
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