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INLEDNING

Denna arsrapport ar en sammanfattning av data fréwedska KLiregistret t.0.m. diagnosaret

2@1. Dokumenetar enkompletteing till den interaktiva arsrapporten
(https://statistik.incanet.se/kl)/som publicerades 2029-08och ar tankt att anvandas &r

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

Nytt for 2022jamfort med tidigare att det ockiehina rapport soniktar sigtill patienter och
narstaendeller andra med intresse fér omradet mendjgare férkunskaper.

Den interaktiva arsrapporten online innebar en mojlighet for anvandaren att tillgodogora sig en
betydligt storre mangd data an vad en-RIpport kan gora, med en flexibilitet som medfér
potential till ett storre kunskapsutbyte oekgsk informationsinhamtning fér anvandaren.

Rapporenbaseras pa data sattagnaur Nationellt kvalitetsregister for Kronisk Lymfatisk
Leukemi 20209-0. Vid detta tillfalle vad546 KLL- patientemed diagnos t o m 2021
inrapporterade till registret.

Det svenska KLiegistret har inkluderat patienter sedan 1 januari 2007 och data har tidigare
presenterats i 3 PEEpporter, den senaste publicerad-29.Sedan 2020 har vi 6vergatt till
attpresenterdatavia arliga onlineapporter med komplette@mPDFrapport, innefattande
kommentarer till aktuella data, skrivet av registerhallaren.

Parallellt med arbetet att bygga upp det Svenskee#fistret inledde den Svenska KLL
gruppen utarbetandet avig#ttionellt vardprogram for kronisk lymfatisk leukeéri det forsta
publicerades 20@&-01. Detta har sedan regelbundet uppdaterats minst vartannat ar.

Langsiktighet i rapportering och uppfdljning ar av stor vikt da KLL ar en kronisk sjukdom, med
lang mediandverlevnad, dar data maste féljas dver lang tid for att kunna folja eventuella
forandringar i till exempel éverlevnad. | kontrast till Iangsiktighétel@n mycket snabba
utvecklingen vad géller diagnostik, prognostisering samt inte minst behandling av KLL under de
senaste aren, en utveckling som av allt att doma ocksa fortsatter.

Detta innebar att rad och riktlinjer fran i det Nationella vardpnogtavad géller diagnostik,
utredning och behandling radikalt har férandrats vid flera tillfallen under hela tidsperioden som
rapporten tacker, vilket ar mycket viktigt att ha i atanke vid lasning och tolkning av resultaten.

Med detta som bakgrund har denapport renodlats med presentation av de data som ar av
storst intresse. Bade med inriktning pa jamforelser dver tid men ocksa mellan sjukvardsregioner.

Som en f6ljid av langsiktigheten och #ijlikdomens kroniska forlopp i manga fall, sa kan inte
tillforlitliga data avseenefekten anya behandlingar {&llsreceptorhammare och BEL2
hammare) presenteras annu.


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

Kronisk lymfatisk leukemi ar den vanligaste leukemisjukdomen i vasivitddietpersoner
som diagnostiseras med KLL varje ar (incidenSeajige har varit stabil nudka53@550 fall
inrapporteradper ar En mojlig 6kning av inrapporteradeifadygtret kan noteras fr.o.m. 2016,
men maste foljas Over langre tid for att kunna varderas.

Vid diagnosgir halften av patienterna und@ar (medianvarde). Detta har inte forandrats

signifikant 6ver tid. Aldersférdelningen &r likartad i alla sjulegdodsr forutom Stockhoim

Gotland som har en storre andel yngre patienter, sannolikt avspeglande aldersstrukturen i
respektive regiofigur 1). Sjukdomen finns inte beskriven hos barn, med 23 ar som yngsta alder
vid diagnos rapporterad i registétekanstenstiger snabbt med 6kande alder.

Antal fall

Stockholm-Gotland 536 av 1625 33%

Vastra 465 av 1605 29 %

RIKET 2442 av 8546 29 %

Norra 232 av 818 28 %

28 %

Mellansverige 545 av 1980

27 %

Sydostra 293 av 1100

Sodra 371 av 1418 26 %

o
n
[=]

40 60 80 100

Procent
Figur 1: Andelen patienter <65 ar vid diagnos fordelat pa sjuk¥@@dregion, 2007
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KLL &r vanligare hos man an hos kvinnor med en fordelning i registret.pa 1,

Prognosen vid KLL &r, av okaadledning, béttre for kvinnor an foér mén, bade om man
studerar hela gruppen eller endast behandlingskravande patienter.

Fordelningen mellan man och kvinnor &@r jamn dver Sverige forutom i Stockholm déar andelen
kvinnor ar hogre 0p % jamfort med 37,% i riket) sannolikt avefolkningsméassigial.

Behandlingen av KLL har utvecklats och forbattrats under de senaste 20 aren vilket lett
till en successivt forbattrad dverlevnad for patienterna. Detta sammantagetimed stabil
antalinsjuknade per &der till 6kad6rekomsi samhallet

Det har tidigare inte publicerats data avsdéérek®mstav KLLi en hel befolkning

Med anledning av detta publicerades, bl.a. baserat pa data fran det Sveegisiréd, i

februari 2020 esada studie dar forekomsten av KLL i Sverige och den framtida utvecklingen
studeradegMattsson M, Sandin F, Kimby E, Hoglund M, Glimelius I. Am J HeBRGR0I.
Feb;95(2):E3E38).

Dar kunde visas dtirekomsterav KLL i Sverige 6kade med%@ran 33,0 ti 52,0 per 10000
invanare mellan 2000 och 2015. Detta innebarande en 6kning av det absoluta antalet patienter
med 73, till ca 5100 patienter ar 20Wppskattning av forekomsten tyder pa en fortsatt snabb
okningde narmaste 20 aren, vilket bor tasktande, inte minst vad géller dess

halsoekonomiska effekter.

KLL ar en sjukdom som endast ska behandlas om den ger symtom eller besvér for patienten i
form av allmansymtom, paverkan pa blodvarden, forstorade lymfkortlar m.m. Ett flertal studier
har intekunnat pavisa nagon vinst med tidigt insatt behandling hos paténgmtom eller
paverkan pa blodvarden

Data fran det Svenska Kigistretver hela tidsperioden 268021visar att vid diagnos sa ar
endastirkal3 % av patienterna behandlingskride. Denna ander for aren 2062009 15%
och for 201021 10%. En viss (om an liten) forskngtmnot tidigare stalld diagnos verkar
alltsa ske undéen senargdspeioden(figur 2). Totalt sett utvecklarka 5@60% av
patienterna behov av betking ndgon gang under sjukdomsforloppet.



RIKET

100

80

60

Procent

40

20

.—M_W._K‘

0 —0——0——ap—0 00— 00— —0—0—0—0—0—=0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Diagnosar

M Ja Nej W Uppgift saknas

Figur 2: Andelen patienter med behov av behandling (Ja) eller inte behov av behandling (Nej) vid d
KLL i Sverige 2@2121, med forandring over tid.

Behandlingen av KLL har tidigare varit baser&dmaterapjcellgiftereller kombinationen av
kemoterapi och antikroppar (kemoimmunoterapi, CIT). Sedan 2015 har ett snabbt inférande av
s.k. malriktade behandlingar skett, med tillkomst avcek:eBeptorhammare (BCRi) och
BCL2h&mmare (BCL2i) anvéndnsamt eller i olika kombinationer.

Manga av dessa behandlingar ges kontinuerligt, till skillnad fran tidigare tidsbegransade
behandlingar. Dessa nya behandlingar har inneburit stora framsteg for patienterna, med nu
tillgangliga enkla och effektivapeggaaven vid hogrisksjukdom och recidiv av sjukddeeir.
relativt val tolerabla &ven for aldre patienter och patienter med hog samsjuklighet.

Vi har i tidigare rapporter visat pa den samre relativa 6verlevnaden hos just aldre patienter med
KLL jamfort med yngre och det behov som funnits av effektiva och tolerabla terapier foér denna
grupp patienter.

Inférandet av nya terapier har odks&burit utmaningarform avférandrale behov av
utredningannatoiverkningsspektruav nya preparaamt hog behandlingskostnader.



FORANDRINGAR | REGISTRET

Under varen 2019 driftsattes en ny version av KLL registret som bland annat innefattar en
betydligt battre uppfdljning av lakemedelsbehandling samt regelbunden responsuppfdljning pa
dessa kroniskt sjukatipater som har langa eller aterkommande perioder av behandling.

Samtliga fyra formular byggdes om, men det &r framst i primarbehandling samt
uppfoljningsformularet som andringar gjort. Bland annat sa har variabler for uppféljning av
kontaktsjukskéterskech min vardplan inforts. Uppféljning av orsak till att behandling ej givits
har inforts och diagnostikdelen har utokats da detta ar av stor vikt for mojlighet till individuellt
anpassad behandling.

Dessa forandringéiljs upp via registetyigrupp, regiterhallare octegisteradministratorér
korrigeringen av eutuellafelaktigheter vid inforandet.

Tillhorande dokument som variabelbeskrivning och manual har ocksa uppdaterats och
forbattrats.

Inrapporterande enheter

KLL ar en sjukdom somtreds och handlaggs pa en stor mangd enheter i landet, fran vardcentral
till universitetsklinik. Under 2@2121 finns rapporterat patienter fran totalt 70 namngivna

enheter samt darutover 17 patienter inrapporterade fran vardcentral, privatlakanetetérso
anslutna till INCA.

Tackningsgrad

Tackningsgraden i Kklegistret utgor antalet anmalningar fran ansvariga kliniker i relation till
anmalningar till Cancerregistret fran patolog eller annan laboratorielakare.

For sjukdomar sasom KLL kan i vissa fall diagnos stallas utan patologiundearsbkiet
finns da risk for underrapportering da RCC inte far kannedom om dessa och da inte heller kan
skicka paminnelser till kliniken.

Alla kliniker som skoéter Kkpatienter bor darfor alltid sjalva skicka diagnosanmalan #ill KLL
registret. Denna gallecksa som en anmalan till Cancerregistret.

Registrets tackningsgrad kontrolleras regelbundet av RCC genom avstdmning mot
Cancerregistret.

En felkalla i bade Cancerregistret och-kddistret kan vara att vissa patienter (speciellt aldre)
medférhojda lynfocyvardennte utreds och att diagnos inte stalls.

Den totala tackningsgraden Over hela perioden ar myckes gofd(Dela riket) vilket framgar

av figur3. Efterslapning av inrapportering ar dock ett problem som kvarstar, trots insatser att
forsokaforbattra detta. Tackningsgraden vid tidpunkten for rapporte0@00Q) férdelat per

ar for diagnos framgar av figubénna visar i jamforelse med rapporten fran 2020 (diagnosar
20072019) pa en marginellt lagre tackningsgrad vilket kan misstaéikassad i belastningen

pa sjukvarden och inrapportorer av Gd@igpandemin
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Antal fall

Nerra 838 av 842

100 %

Sodra 1434 av 1452

Mellansverige 2010 av 2079

a7 %

RIKET 8650 av 9124

Sydéstra 1110 av 1203

92%

Stockholm-Gotland 1655 av 1795

92 %

Vastra 1603 av 1753

&
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20 40 &0 80 100

Figur 3: Tackningsgrad (per region och for riket) for he&2@@¥ioden 2007
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Figur 4: Tackningsgraden (per region och riket) redovisad per ar 2@4ar perioden 2007
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VALIDERING

Validering innebar att en utsedd person (i detta fall en lakare) gér en ny inrapportering som sedan
en statistiker jamfor med befintlig registrering. Da kan man t ex. upptacka variabler som ar svara
att tolka eller som kan tolkas pé olikaBéattsa behover da fortydligas i manualen alternativt ta

bort fran registret om data blir for osakert att tolka.

Det ar genomfort en storre validering av registret ar 2012 utan att storre systematiska fel
upptacktesvid den studie (First Line Therapy r@hic Lymphocytic Leukemia: A Swedish
NationWide RealWorld Study On 1053 Consecutive Patients Treated Between 2007 And 2013.
Sylvan et. aHaematologic2019 Apr;104(4):78D4 som genomfordes 2@PH17 pa alla
behandlade patienter validerades ackegdporterade data for alla behandlade patienter.

En ny validering innefattande Ktégistret har nu startat i september Ze2tamed
insamlande av data i separat valideringsformalideringeinnefattar ocksa en forskningsdel
med godkand etikprévig for eentuelkommande publikation av fardiganalyserade data.

12



SAMVERKAN MED ANDRA KVALITETSREGISTER

Det svenska KLIegistret ar ett delregister i Blodcancerregistret och har ett ndra samarbete med
utbytande av erfarenheter och kunskaedian alla ingaende register. Detta sker genom bade
regelbundna moéten och telefooh vide&onferenser.

Registerhallaren har unde2P6cksa deltagit i av RCC anordnade méten for alla kvalitetsregister
inom canceromradeted diskussioner om bl.a. finaneg, utvecklingsmajligheter,
lakemedelsregister, validering m.m.

Samverkan med patient-/brukarféreningar

Diskussioner om registerdata och anvandning av dessa har forts med Blodcancerférbundets
representant i gruppen for Nationella vardprogrammet fos&bt med Blodcancerregistrets
patient och narstaendepresentant.

Flera av styrgruppens medlemmar har en regelbunden kontakt med Blodcancerférbundet.

Data fran registret har rapporterats av registerhallaren vid av Blodcancerférbundet anordnade
motenochutbildningar som genomfé262009-23 samt 202-D6-02

Internationella samarbeten

Genom ett initiativ fran den Nordiska Khtuppen, och under ledning av registerhallaren, har
detstartats ett samarbetsprojekt mellan-kKddistren i Sverige, Norge, Danknoch Finland

for att mojliggora en framtida gemensam plattform for forskningssamarbete med utgangspunkt
fran alla dessa register.

Det har genomforts flera moten mellan registerhallaren féregiidtret och motsvarande
register i Danmark, Norge deimland. Vidare har genomférts en skriftlig survey av vilka data
som registreras, och vid vilka tillfallen, i de olika registren. Detta som en grund for fortsatt
gemensamt utvecklingsarbete.

Vetenskapliga publikationer

Larsson K, Sdderling J, Hoglund M, Glimelius |, Mattsson M. Cardiovascular disease in patients
with chronic lymphocytic leukemia: A Swedish nationwide register study with matched
comparatorsAm J Hematol. 2022 Jul;97(7):EE257. doi: 10.1002/ajh.265&@ub 2022 Apr
11.PMID: 35384027

Mattsson M, Sandin F, Kimby E, H6glund M, Glimeliimgieasing prevalence of chronic
lymphocytic leukemia with an estimated future rise: A nationwide popals¢idistudy. Am J
Hematol. 2020 Feb;95(2):EH388.

Larsson KMattsson M, Ebrahim F, Glimelius I, HéglundHigh prevalence and incidence of
cardiovascular disease in chronic lymphocytic leukaemia: a nationwide Jupmeédtsmdyar
J Haematol. 2020 Jun 9.

Sylvan SE, Asklid A, Johansson H, Klintman J, Bjellgivgard S, et &irstline therapy in
chronic lymphocytic leukemia: a Swedish rataereavorld study on 1053 consecutive
patients treated between 2007 and 2(8natologica. 2019;104(4).804.
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AKTUELLA KVALITETSINDIKATORER MED MALNIVAER

De kvalitetsindikatorer som foljs for kphtienter i registret ar:

1 Tackningsgrad i forhallande till Cancerregistret.
Malvarde >99x.

1 Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter diagnos.
Malvarde >7@6 respektive over >9%.

1 Andel patienter undersokta med avseende pdep&d(gendefekt som styr
behandlingsvahfor start av primarbehandlingdlvarde >90%.

1 Tid fran diagnos till beslut om behandling/exspektans hogst 22 dagar.
Malvarde >80%.

1 Andel patienter undersokta avsieel GHV-mutationsstatugérandring i ytstruktur pa
KLL-cellerna som styr behandlingswéy behandlingsstaialvarde > 906

Maluppfyllelse kvalitetsindikatorer

Tackningsgrad
Som redovisas i figur 3 sa ar den totala tackningsgradenrdtdwéade perioded %, d.v.s.
uppfyllande malvardes %.

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

Andelen patienter som inrapporteras till INCA &r ett kvalitetsmatt som framst ar av intresse vad
galler registerklitet och dess anvandning i nartid, och avspeglar inte kvalitet i varden av KLL
patienter. Som beskrivits tidigare i rapporten sa ar langsam inrapportering ett problem, vilket
framgar av data i figurMaluppfyllelse ar lag och varierar stort mellasnexga

Mallansverige 556 av 2076

Stockholm-Gotland 380 av 1789,

Figur 5: Andel patienter rapporterade i INCA inom 3 respektive 12 manader fran diagnostillfallet.
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Andel patienter undersdkta med avseende pa p53-defekt infor start av primarbehandling
Avvikelser engenmed namngb53 awiktigt att undersoka infor behandlingidda styr
behandlingsval. Defekt i p§8nen kan detekteras nsddFISH (fluorescence in situ
hybridisering)

| de forsta Nationella vardprogrammen for KLL, fr.0.m.-R6@A. och darefter,
rekommenderades attdra FISH innarstart av behandlingps ett begransat antal av
patienternaar man planerade mer intensiv behandling

Fran och med 204@1-17 omformulerades detta till att FISH bor goras ineaandlingsstart
undantaget de patienter dar utfallet intengar behandlingsvdd.v.s. att dessa undersdkningar
nu rekommenderas att genomforas pa i princip alla patienter.

Andelen patienter dar FISH genomforts innan start av behandling har ocksa okat over tid. For
perioden 20632204&r andeleB2% och f6r2018202087 %, d.v.s. nara malvardet. Det

foreligger regionala skillnader i hur stor andel patienter dar FISH genomférts. Over tid har dock
dessa skillnader successivt minskat vilket framgar av figur 6

vasta 138

Figur 6: Andel patienter med Fi&tHwidf behandlingsstart for péai@@erdacls
respektige)201652020.
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Figur7: Trend Over tid for andel patienter med FISH utford vid behandlingsstart.

Tid fran diagnos till beslut om behandling/exspektans hégst 22 dagar

Som namnts ovan &adet endasB®b av patienterna som ar i behov av behandling vid diagnos.

FOr resterander8o ar det viktigt att lagga upp en adekvat monitoreringsplan med provtagning

och aterbesok samt en tydlighet for patienten vart hon/han ska vanda sig mel@ifriédor el
nytill komna symptom/ besvar. Detta ben2mns 06a

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

Vid inférande astandardiserat vardforlog@MP for KLL sa angavs ledtiden 22 dagar som tid
fran diagnos tilléslut om behandling, varfor detta registrerats och analyserats i registret.

Ledtiden i SVF andrades 2@ 1 till 26 dagar fran diagnos till beslut om exspektans, samt 35
dagar fran diagnos till start av behandling.

| figur 8 redovisas data for nuvararidzalitetsindikato2lagafran diagnos till beslut om aktiv
exspektansamtfor kvalitetsindikator 35 dagal fran diagnos tilkartav behandling for de som
ar behandlingskravande vid diagii@s.bagge dessa ar malet satt till 80%.

For tidtill beslut om aktiv egektans ar maluppfyllelsen for hela perioderZIRI768% och
for de senaste 5 aren (2Q021) 74% (figga). For patienter med behandlingsbebov
maluppfyllelse@®b for hela perioden 20@QD2L och 76% for Grsperioden 202221 (fig 8b)
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Antal fall

Stockholm-Gotland 368 av 449 82% Norra 22av27 81%

Sydsstra 240 av 314 76% Stockholm-Gotland 32 av 40

Vastra 357 av 478 75% Sydostra 26 av33 79%

M“mmw o _ =

RIKET 1858 av 2521
Mellansverige 405 av 577 FE%

Norra 174 av 257 72%

3
®

-
]
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g
8
°
]
s
g
g
g

FiguBa Tid fran diagnos till beshktionexspektans far&221 (malvardé dagach
8b Tid fran diagnos till beslut om aktiv behandling (malvarde 320bar) for 2017

Andel patienter undersdkta avseende IGHV-mutationsstatus infoér behandlingsstart

SA kalladGH V-statusir en sedan lange kand stark mdgkgrognossom ar stabover tid.
Den behdover alltsd bara analyseras vid ett tillfalle. Den har nu ocksa visatsdranemde
valjer behandlindpen har darfor sedan 2019 inférts som ny kvalitetsindikator.

Eftersom rad om att analys av IGigMtus bér genomforas infér beHamgsbeslut infordes i
de nationella riktlinjerna 260826 sa ar det alltfor tidigt att presentera nagra data avseende

maluppfyllelse.
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DIAGNOSTISK METOD

Diagnostiken av KLL &r enkel och séker, dar diagnosen i majoriteten av alla fall ganastillas
specialanalyser (s.k. flodescytompé@thijodprovDenna diagnostik har funnits tillganglig under
hela perioden 2082021.

Det behdver alltsa inte genomforas benmargsitkevinnebar att patienten slipper en

provtagning som kan upplevas smartsam och besvarlig. Benmargsprov rekommenderas endast att
goras vid ev. oklarheter i diagnost#emtinfor start av behandling. Vid analys over tid av

registerdata ses att andelstinepter dar diagnos stallts med hjalp av enbart blodprov successivt

har okat, vilket framgar av figur

Denna andel uppgar nu till % for 20192021 jamfort med 4 % ar 20072008 Eftersoncirka
13 % av patienterna ar behandlingskravande vid diagnoekb®5520% av patienterna
undersokas med benmargsprov vid diagnostilifalt&ir detta sammantaget tyder pa ett
adekvat anvandande av de olika diagnosmetoderna.

Antal fall*

1
‘

Stockholm-Gotland 52 av 115 |0 8%
!
| L
= L L

Noma 40y 50 | 80%

! ‘ /
.

Sydosra  38av49 | 8%
!

Mellansverige 93 av 123 76 %

RIKET 395 av 525 75%

]
, _
i 1
Vista  63ave7 [ 72%
|

. .
Sodra 69w 101 | 8%

Procent

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figui9: Endast blodprov med flodescytometri som diagnostisk metod vid diagnos for
behandlingskréavande och icke behandlingskravande patienter. Férandring 6ver tid fordelat per regi
och for hela rike20072021
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Stadium vid diagnos

KLL kan stadieindelas baseraepkelt satfstatus vid kroppslig undersokning, blodvarde,
trombocytvarde) enlantingen s.Rai eller Binet. Eftersom en majoritet av patienterna
diagnostiseras tidigt i forloppet sa dominerar patienter med lagt sjukdomsstadium vid diagnos
(figur10). Notabelt &r en signifikant lagre andelen patienter i Iaga stadier vid diagnos
rapporterade fran den sddra sjukvardsregiDe#ta. har analyserats vidare och kan bero pa en
tidigare annorlunda organisation av diagnostiken i sodra rdgértear. diagnostiken med
flodescytometri i stor omfattning genomforts av laboratorier i 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 fran sédra r@ggargsationen i

sOdra regionen har omorganiserats, och vid uppfoljning av data de senaste aren ses inte denna
skillnad jamfort med andra regioner .

Sodra 1418
sédra 1418

vastra 1605 - o5
wastra 1

RIKET 8546 RIKET 8548

a

2 &

a <] @
°
w
-1

3
2
]
3
8
8

a
B
&
a
a
o
a

Procent Procent

W Uppgin saknas

W Uppgift saknas n
Ej bedBmbart

mc
W E| bedtmbart

FigurlQ. Stadium vid diagBiog{a)och R&b),redovisade for regioner ackeikperioden
20072020.
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BEHANDLING OCH OVERLEVNAD

Behandling

Totalt sett 6ver perioden harka90% av alla patienter erhallit primarbehandfirgta
behandlinggnligt de Nationella riktlinjerna for KLL ellesmn ramen for ett studieprotokoll
(figur 1). Att ta hansyn till i tolkning av data for behandling i studie, ar att flertalet
lakemedelsstudier har gallt behandlthgterfallsamt att antalet studier var begransad under
forsta delen av perioden.

Antal fall

Stockholm-Gotland 470

Mellansverige 689

Sydostra 345

Sdédra 522

Véstra 506

Norra 253

RIKET 2785

Procent

B Nationella riktlinjer [l Annat
" Studieprotokell W Uppgift saknas

Figurer1l Behandling enligt Nationella riktlinjer eller studieprotokoll for primarbehandling
diagnos2008220
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Behandlingen av KLL har sedan 2015 genomgatt stora forandringar. Fram till dess var
behandlingekurbaserad. & vill sagatt man gav beimdling under-8 manader

varefter behandlingen avslutadeseffelkt av behandling&nnde varderas och

rapporteras.

Efter inférandet av moderna, malriktade terapier {&FKmare och b&hammare)

sa erhaller idag en stor andel av patienterna behaandlidg kontinuerlig. Detta

gjorde att den tidigare rapporteringen av behandling med rapportering efter avslutad
behandling inte fungerade. Med anledning av det s& genomfordes ett stort
forandringsarbete av registret 2019 med, vid registrering av bghathdlop till
Lakemedelsregistret.

Detta innebar att behandlingar savatr pa behandlitkgn rapporteras fortlopande.

Det innebar dock ocksa stora forandringar i rapporteringen, dar nu ett arbete med
statistiker och registerhallare pagar for att sititevdliteten pa inrapporterade data.

Med anledning av detta rapporteras f.n. data pa primarbehandlingar t.o.m. 2018, medan
senare data kommer att kompletteras under hosten 2022.

| figur 12 redovisas andelen av olika behandlingar givi@saitmehandlig 2007

2018 Anvandningen av klorambucil si@msta behandling har minskat drastiskt vilket

ar helt i linje med studiedata och nationella riktlinjer som publicerats under. perioden
Efter 2015 6kar anvandningen av malriktade behan@figahammare och bel2
hammare). Viktigt atetadr att dessa preparat varit godk&odaforstdbehandling

vid p53skada (ses hos ca. 10% av patientandaj denna period och att de framst
anvants vid behandling aterfal{redovisas inte har).

Anviindning av olika terapier vid KLL - procentuell fordelning

ar
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 017 2018

mFCR  ®Bendamustint+Rituximab = Klorambucil Klorambucil+CD20-antikropp ®FC  ®BTK-himmare ®Antikropp

Figir 12: Den procentuella foérdelningéarsy lmpbemdling vid KLL 2208 (n=1793). Den

streckade zonen innefattar o6é°vriga behandl
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Inom ramen for tidigare beskrivna stadiésrekomsten av KL linkluderande data fran K&L

registret somublicerats, gjordes ocksa en analys av inférande av nya behéaweltitigar

Denna visade pa en mycket snabb och generell omstallning till anvandningen av nya behandlingar
efter tillkomst av nya studiedata.

Overlevnad

| stycket nedan presenteras figurer med 6verlevnadsdhtdran registretamt utrdrag ur den
aktuella interaktiva arsrapporten

Observera att data fran den senar! av registreringermaste bedomas med mycket stor
forsiktighet och att direkta jaAmfdrelser inte ar sakra att gora!

Dettta kan inte varderas som vetenskapligtakradata, utan ar ett registeruttag som
innefattande potentiell stor osékerhet

Oséakerheten beror pa flera faktorer.

{ Tackningsgraden i registie71% foidr2021 82% férar2020 sanm9 % for ar 2019
medan den ar 99% ftidigare arDetta innebar att det kan vara en selektion av vilka
patienter som har rapporterats, ledande till missvisande data

{ Den totala 6verlevnaden vid KLL &r mycket lang, oétraudringar 6ver tid maste
bedémas Over langa tidsperioder och i stora material for att vara sakra.

Orsaken till att data anda presenteras, ar att eftersom dessa nu finns tillgangliga online, sa ar det
viktigt att kommentera dem, dels for att det firtnssianta tendenser att diskutera, dels sa att
inte data feleller 6vertolkas.

Total Overlevnad
Som tidigare namnts sa har flera studier kunnat visa en successivt forbattrad 6verlevnad for
patienter med KLL under de senaste tva decennierna.

Detta basetaa data insamlade under en period dar behandlingen av KLL foretradesvis bestod
avcellgifter ensamt eller kombinerade med antikroppar.

Fr.o.m. 2015 har skett en tillkomst och sedan successiv 6kning av s.k. malriktade behandlingar,
nagot som forhoppnings kommer att leda till forbattrad dverlevnad 6ver tid forpétienter
men som kraver mycket lang uppfdljningstid for att kunna utvardera.

Nedan redovisas s.k. total Overlevnad (overall survivavi®sar en siffra pa éverlevnaden
totalt sett i grppen. Dessutom redovisas s.k. relativ 6verlevnad (relative survival=RS) dar man
relaterat 6verlevnaden till 6verlevnaderfdlkningen i 6vrigt i samma alder.

Over hela tidsperiodened uppdaterade data fram t.0.m. 202en totala-Dch 5
arsoverlevnaden (O&lpo respektivé® medan den relativadgh 5arsoverlevnaden (RS) ar
9% respektiv84% (figur 13 och Tabell 1)
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0,3

0,2

RS Totalt
0,1

05 Totalt
0,0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Tid fran diagnos (ar)

Figur 130bserverad (OS) och relativd@SiBsoverlevnad, diagnosét@n07

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 |inom5 ar | efter5 ar
Totalt 814(80,582,2) |70,3(69,%71,9 8546 1460 5653 2162 4004

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
Totalt 90,2 (892¢91,2) | 83,8 (8,5¢85,0) 8546 1460 5653 2162 4004

Tabell IObserverad (OS) och relativd@Sa&overlevnad, diagnosiz@a07

| de 6ppna data som redovisas pa RCCs hemsida visas de data som ar kompletta, d.v.s.
3-ars dverlevnad t.0.m. 2018 oer$6verlevnad t.0.20160ver tid kan ses en

lAngsamt forbattrad 6verlevnad med-&rsDS som okat fran 77% for patienter
diagnostisrade 2002008 till 84% for de diagnostiserade -22018. P4 samma satt har

5-ars OS oOkat fran 66% for 26B708 till 73% 2018016 Detta utan att det skett

signifikanta forandringar gruppen patienter med Kl(&ldersfordelning, lymfocyttal

vid diagnosstadium vid diagnos och andel med behandlingsbehov vid diagnos) éver

tid. Detta tyder pd att den forbattrade 6verlevnaden atminstone till en del ar resultatet av
forbattrad sjukdomsspecifik behandling och understédjande behandling.
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Overlevnad i olika alderskategorier

Alder vid diagnos har stor betydelse for forvantad éverlevnad vid KLL. Det finns inga data som
tyder pa att aldre patienter har en mer aggressiv sjukdom eller en sjukdom med fler
hogriskfaktorer. Daremot spelar alder stor roll vad gallgheigrna att tolerera behandling

samt komplikationer till bade sjukdom och given behandling.

Tidigare har mojligheterna att ge effektiv behandling till aldre begransats av de biverkningar som
ses vid behandling mesellgifter +/ antikropparDe nya bedndlingar som har tillkommit sedan
2015 har i studier visat god tolerabilitet och effektivitet, aven hos &aldre patienter.

Med anledning av detta ar det viktigt att vi foljer upp med data foéfotietingbaserade
KLL-registret, om detta ger utslagmf@av forbattrad éverlevnad &ven for aldre patienter med
KLL.

Den totala 6verlevnaden efter 3 ar och 5 ar paverkas naturligtvis starkt av andra faktorer vid hog
alder men har hos de 6ver 80 ar okat figns ®S for de diagnostiserade 208 pa 48% kil

63% 2012018. P4 samma satt ses en 6kningues/BS vid jamforelse 2e@008 med 2015

2016 fran 30% till 40%

Det ar darfor bs den aldre gruppen ar det av extra vikt att bedéma den relativa dverlevnaden vid
jamforelser.

Som visas i figur 14 och tal2dlr dock&ven den relativa dverlevnaden starkt
aldersberoende

Figur 14Total 6verlevnad (OS=overall survival)ivehlestadist (RS=relative survival) fran
diagnos for alla patienter med diadf@&120678546) uppdelat pa tre alderskategorier (<65
ar, 6579 ar samt => 80 ar).
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