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1 Bakgrund

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr en hematologisk malignitet som har sitt ursprung i en
klonal expansion av mogna B-lymfocyter. () Det dr den vanligaste leukemiformen i Sverige
och drabbar i forsta hand dldre vuxna, med en medianalder vid diagnos pa 72 &r. KLL ér
vanligare hos mén dn hos kvinnor med ett forhéllande 1,6:1. I Sverige ses en okad prevalens,
vilket for ndrvarande ligger runt 6 000 personer, och med en incidens pé cirka 650 nya fall per
ar. Aven om sjukdomen generellt anses vara obotlig ir prognosen for de flesta god med en
feméarsoverlevnad pa 93% for patienter yngre dn 65 ar vid diagnos och med en
mediandverlevnad pd mer én tio ar for samtliga fall. Vid diagnos ér cirka 85 - 90 % av
patienterna inte behandlingskrdvande och blir foremal for en sa kallad ”watch and wait”-
policy vilket innebir att de 4r under regelbunden uppfdljning och kontroll. ® Studier har visat
att patienter med asymtomatisk sjukdom i tidigt skede inte drar nytta av behandling om de
inte har tecken pa sjukdomsprogression. ) Genom att anviinda olika prognostiska score kan
man gora en riskvirdering for sannolikheten att behdva starta behandling. @ Over tid
utvecklar cirka 2/3 av alla patienter behandlingsbehov, dédr behandlingen kan vara
tidsbegrinsad eller kontinuerlig. ©

Samtliga fall med nyupptackt KLL ska anmélas till Svenska KLL-registret. Registret som
startade 1 januari 2007, dr ett nationellt kvalitetsregister som tidigare var ett delregister 1
Blodcancerregistret men som fr.o.m. 1 januari 2024 blev ett fristdende register. Syftet med
registret r att samla detaljerad information om diagnos, behandling och 6verlevnad for
anvindande 1 kvalitetsutveckling samt forskningsdndamal. Anmaélan av patienter till registret
gors 1 ett webbaserat formulér pa plattformen INCA (Information Network for Cancer) av
personal pa den klinik dir patienten diagnostiserats med sjukdomen. () Registret
administreras av Regionalt Cancercentrum (RCC) Stockholm-Gotland med Karolinska
Universitetssjukhuset som personuppgiftsansvarig (CPUA). Registret har en styrgrupp, med
lakare med KLL-kompetens, bestdende av en registerhallare samt en representant for Sveriges
6 sjukvardsregioner. For att kunna sikerstélla adekvat kvalitets- och forbattringsarbete samt
framtida forskning inom denna patientgrupp ar det av storsta vikt att informationen &r
fullstindig och korrekt registrerad. ("’ Av denna anledning beslutade svenska KLL gruppen
under 2022 att genomfora en validering av registret bland alla regionsjukhus 1 Mellansverige
vilket inkluderade 144 patienter med KLL som dr diagnostiserade under perioden 20162020
och samtidigt varit aktuella for primérbehandling. ® Valideringen har utgatt frén manualen
”Validering av kvalitetsregister pd INCA” @ utarbetad av Arbetsgruppen for kvalitetsregister,
som bygger pa valideringsstrategin beskriven av Parkin et al. 1% ') Denna strategi innefattar

fyra kvalitetsdimensioner; inrapporteringshastighet, tickningsgrad, jimforbarhet och validitet.
(12)

1.1 Inrapporteringshastighet

Tiden fran diagnos till rapporteringsdatum 1 registret. Férdrojning 1 rapporteringen riskerar i
att ett forbattringsarbete snabbt kan bli inaktuellt och av mindre vérde.



1.2 Téackningsgrad

Beskriver andel rapporteringar i KLL registret i forhéllande till det nationella cancerregistret.
Det mojliggor identifiering av regioner och kliniker dér inrapporteringen &r bristféllig.

1.3 Jamforbarhet

Innebir att registrerings- och kodningsrutiner samt inklusionskriterier och
rapporteringsformulér dr tydliga, nationellt enhetliga och att de foljer internationella riktlinjer
for att mojliggora jimforelser mellan regioner och med andra léander.

1.4 Validitet

Andelen patienter vars inrapporterade data dr korrekt (vid en jamforelse med grundkillan).
For att utvirdera validitet, anvdnds metoden reabstraktion vilket innefattar oberoende
genomgang av information fran patientjournaler och i forekommande fall kodning av denna
information. Dérefter gors jimforelser av abstraherad och kodad information mot kélldata.
Det dvergripande syftet dr att bedoma grad av dverensstimmelse. (!> 14

2 Syfte

Syftet med denna deskriptiva statistiska studie var att granska om data var korrekt och
komplett inforda i KLL registret i Mellansverige for patienter diagnostiserade under perioden
2016-2020, for att kunna bedriva adekvat kvalitets- och forbattringsarbete samt mojliggora
framtida forskning for patienter med KLL.

3 Metod

3.1 Patienturval

Vi genomforde en retrospektiv analytisk studie av patienter med KLL, diagnostiserade under
perioden 2016-2020. Kriterier for ingdende patienter var (i) rapporterad diagnos av KLL (ii)
att de under denna tidsperiod blivit behandlingskriavande och varit aktuella for start av
primirbehandling. ® (iii) inrapporterande sjukhus med minimum 10 patienter i registret.

De deltagande skulle ocksé vara 18 ar eller dldre, samt mantalsskrivna i Sverige vid diagnos
for att kunna registreras. Det forutsattes att patienten var informerad om att uppgifter lagras i
dataregister men skriftligt samtycke kréavdes inte. Patienter med skyddad identitet eller som
avbojde deltagande registrerades inte. Baserat pa detta urval blev totalt 161 patienter
inkluderade fran 7 regionsjukhus i Mellansverige (Uppsala, Eskilstuna, Visteras, Orebro,
Giévle, Falun och Karlstad).



3.2 Manual

Innan valideringsprocessen inleddes, hade undertecknad (valideraren) ansokt och beviljats
behorighet till valideringsformuléret for de kliniker som skulle valideras. Vidare har innan
start av projektet ansokan till EPM godkédnts (EPM 2021-04660 och EPM 2022-04409) for att
mojliggdra eventuell publicering av resultaten.

Valideringsformuléret skapades i en egen inkorg separat fran kvalitetsregistrets vanliga inkorg
pa INCAs hemsida och speglade data i det ordinarie formuldr som vanligtvis ifylls 1 KLL
registret och som bestod av 3 formulér for registrering; (se Valideringsmanual i Appendix 1).

1. Anmélan: Ska fyllas i sa snart diagnosen é&r faststdlld. Diagnosdatum ska alltid
registreras forst. Ett av de forsta och viktigaste diagnostiska kriterierna &r ett forhojt
lymfocytantal i blodet, vilket &r avgorande for att skilja KLL fran nirbesléktade
tillstind sdsom monoklonal B-cellslymfocytos (MBL) och smécelligt lymfocytotiskt
lymfom (SLL).

Vid sidan av lymfocytantalet dr specifika undersokningar nédvéndiga for att konfirmera
diagnosen och utesluta andra lymfoproliferativa sjukdomar. Flodescytometri &r en
central metod dir immunofenotypen hos B-lymfocyterna analyseras for att faststilla att
de patologiska cellerna har KLL-karaktdristika. Infor behandlingsstart eller vid
cytopenier av oklar orsak kan benmirgsaspiration och/eller benmérgsbiopsi ibland
genomforas, men kriavs vanligtvis inte for diagnos.

I formulédret ska man dokumentera om KLL-sjukdomen har transformerats till Richters
syndrom, en ovanlig men aggressiv utveckling dér sjukdomen overgar till ett
hogmalignt lymfom, vanligtvis ett diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). Denna
transformation har stor betydelse for prognosen och kriaver en annan
behandlingsstrategi.

Utover dessa diagnostiska faktorer samlas kliniska och laboratorieméssiga parametrar,
sdsom LD-nivd och B2 mikroglobulin. Analys med DAT(Direkt Antiglobulintest) kan
identifiera autoantikroppar mot erytrocyter och ibland ses samtidig manifest
autoimmun hemolytisk anemi, en relativt forekommande komplikation vid KLL.

Det registreras dven om patienten har B-symtom som viktnedgang, feber eller nattliga
svettningar, samt om radiologisk unders6kning genomfors for att pavisa om forstorade
lymfkortlar foreligger. Stadieindelning enligt Rai- och Binet anvinds for att bedoma
omfattningen av sjukdomen.

WHO Performance Status tillimpas for att uppskatta patientens funktionsniva i det
dagliga livet och for att ge vigledning 1 behandlingsbeslut.

Genom att registrera dessa centrala diagnostiska och kliniska faktorer sdkerstélls en
grundlig dokumentation for effektiv uppfoljning och beslut om eventuell
behandlingsstart av KLL.



2. Primérbehandling: Primédrbehandlingsformuléret ska fyllas i, i samband med att
behandlingen inleds, och senast inom ett ar efter paborjad priméar behandling.
I detta formulér registreras stadium enligt Rai och Binet, LD-niva, DAT och 32

mikroglobulin. En viktig del av utredningen infor primirbehandlingen &r om FISH-
analys (Fluorescence In Situ Hybridization) har genomforts. Denna analys kan pavisa
genetiska avvikelser som kan paverka behandlingsval. Dessa cytogenetiska avvikelse
ska ocksd dokumenteras. Likasa om analys av TP53-mutation med sekvensering har
genomforts, da detta ocksa paverkar val av behandling. Vidare ska registreras om
analys av -s.k. IGHV mutationsstatus har genomforts, och i sa fall utfallet. Dessutom
ska de variabler som beddms leda till att behandlingsindikation foreligger fyllas i,
samt om patienten har haft autoimmun hemolys.

3. Lékemedel/ Responsbeddmning: I behandlingsformuliret ska val av primédrbehandling
dokumenteras. Aven datum for behandlingsstart och avslut, om behandlingen 4r
avslutad. Det registreras dven antal behandlingscykler och slutligen patientens respons
pa behandlingen.

Responsbeddomning ska goras en gang arligen, med rekommendation tidigast 2
manader efter avslutad behandling vid tidsbegriansad behandling (undantag om
patienten t.ex. avbryter primirbehandling pa grund av biverkningar och direkt péborjar
andra linjens behandling, da kan responsbeddmning utforas direkt). Vid kontinuerlig

behandling ska bésta uppnadda respons rapporteras 1 gang/ar. (15

3.3 Datainsamling (reabstraktion)

Som forberedelse for valideringsprocessen genomgick undertecknad, en grundlig utbildning
ledd av registerhallaren november 2022. Detta syftade till att ge en omfattande genomgéang av
varje enskild punkt i formuldren for Anmailan, Primirbehandling och
Likemedel/Responsbedomning. Utbildningen baserades pé en valideringsmanual som
utgjorde den centrala referensen for registrering och tolkning av varje punkt. Genom att
noggrant ga igenom manualen fick undertecknad den nodvéindiga kunskapen och insikten som
kriivs for att sékerstilla att adekvat och korrekt data registreras i valideringsformuliret. (16

Reabstraktion av journaldata genomfordes mellan december 2022 och april 2023 och utfoérdes
pa plats vid respektive regionsjukhus, dér tiden som behovdes varierade, vilket paverkades till
stor del av om de journalsystem som anvindes initialt var obekanta for valideraren. For varje
inkluderad patient blev ett digitalt valideringsformulér ifyllt efter genomgang av samtliga
uppgifter for respektive patient i journalsystemet. Journalen granskades inledningsvis for att
hitta det forsta kliniska eller laboratorieméssiga fyndet som lag till grund for diagnosdatum.
Darifran fortsatte en noggrann genomgéng av journalen for att samla in alla data och fylla i
samtliga punkter i de enskilda valideringsblanketterna; Anmélan, Primédrbehandling och
Likemedel/Responsbedomning. Det dokumenterades dven en kort anteckning for kinnedom
om valideringen och EPM godkénnande i journalen som en daganteckning for varje enskild
patient.



De insamlade valideringsuppgifterna sammanstélldes direfter av en statistiker i syfte att méta
graden av exakt dverensstimmelse och samstimmighet med kvalitetsregistret for
Mellansverige. 7 Samtliga data har sedan analyserats av Sarah Alwakil i sammarbete med
KLL registrets ddvarande ordforande Dr. Mattias Mattsson, Akademiska sjukhuset i Uppsala
och statistiker Kamilla Krawiec, RCC Stockholm Gotland.

3.4 Statistisk analys

For samtliga variabler rapporteras exakt dverensstimmelse, dvs. andel poster dér de
inrapporterade och de reabstraherade uppgifterna ar identiska. For kategoriska variabler
redovisas matt pad samstammighet (Cohens kappa) och for kvantitativa data rapporteras
intraklasskorrerelation (ICC). Desssa kompletteras med grafisk presentation av differenser
mellan inrapporterade och reabstraherade data.

Som statistiskt méatt pd samstimmighet anvindes Cohens kappa for att méta hur starkt den
exakta dverensstimmelsen dr mellan de inrapporterade och de reabstraherade uppgifterna. I
berdkningen av Cohens kappa tas hdnsyn till den slumpvariationen nér tvé oberoende
granskare har utfort en méttning eller gjort en bedémning.

Det kan uppsta situationer da virdet pd Cohens kappa dr mycket 14gt trots att den exakta
overensstimmelsen dr hog. Cohens kappa underskattar dd kraftigt samstimmigheten, se
Appendix 2. Av den anledningen dr det rekommenderat att man dven varderar den exakta
overenstimmelsen.

Tabell 1. Skala for beddmningsgrund av Cohens kappa, enligt Landis och Koch (®

Cohens kappa Styrkan i samstammigheten
<0.00 Dalig (Poor)

0.00-0.20 Svag (Slight)

0.21-0.40 Svag till mattlig (Fair)

0.41-0.60 Mattlig (Moderate)

0.61-0.80 Starkt (Substantial)

0.81-1.00 Nastintill perfekt (Almost perfect)

For kvantitativa variabler anvéndes Intraklasskorrerelation (Intra-class correlation, ICC) som
matt pad samstdmmighet. Det ar ett reproducerbarhetsmétt som maéter andelen av den totala
variationen som beror pa variation mellan individer.



Tabell 2. Tolkning av ICC enligt Fleiss ¥

ICC Reproducerbarhet
0<ICC<0.4 Dalig (Poor reproducibility)
0.4=<ICC<0.75 Medelgod till god (Fair to good

reproducibility)

0.75<ICC=1 Utmarkt (Excellent reproducibility)

Grafer som anvinds i rapporten utgér fran Bland-Altman plott, justerad enligt Krouwer. 3%
I valideringsrapporten plottas differenserna mellan inrapporterade och reabstraherade data, for
varje individ, mot reabstraherade data (referensdata). Differensernas medelvirde anges
tillsammans med samstimmighetsintervall inom vilka 95% av differenserna forvintas ligga.

For en mer detaljerad beskrivning av statistisk metod se Appendix 2.

4 Resultat

Av de 161 inkluderade patienter fran alla sju regionsjukhus i Mellansverige (Uppsala,
Eskilstuna, Visteras, Orebro, Givle, Falun och Karlstad) uppfyllde 9 patienter inte kriterierna
for KLL-diagnos.; 7 av dessa patienter hade kriterier for smécelligt lymfocytirt lymfom
(SLL) vilket ska registreras 1 Lymfomregistret, och 2 patienter hade Monoklonal B-
cellslymfocytos (MBL) vilket &r ett, i manga fall, for stadium till KLL men som inte ska
registreras 1 KLL registret. 1 patient hade KLL-diagnos men var aldrig behandlingskrédvande.
2 patienter hade inget diagnosdatum och kunde dédr med inte inkluderas.

Slutligen exkluderades ytterligare 5 patienter da skillnaden 1 diagnosdatum mellan registret
och journalerna var mer &n 14r (figur 1).

Figur 1. Diagnosdatum, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Ett fall som inte visas i figuren dé det hamnar langt utanfoér med differensen pa 806 veckor och diagnosar 2003 enligt journaldata, inkluderas
i berakningen av medelvirdet och referensintervallet.



Dessa 5 patienter ingér endast i redovisningen av diagnosdatum men utesluts frén den
fullstéindiga valideringen, vilket resulterar i totalt144 inkluderade patienter, se flodesschema:

Totalt inkluderade patienter (161)

Uppfyller ej kriterier for KLL diagnos (9 patienter)

Diagnos: smacelligt lymfocytart Diagnos: Monoklonal B-
lymfom (7 patienter) cellslymfocytos (2 patienter)

Registreras 1 lymfomregistret Kan e¢j registreras 1 KLL registret

Diagnos KLL, utan behandlingsindikation (1 patient)

Ej diagnosdatum (2 patienter)

Ytterligare exkludering (5 patienter exkluderade pga skillnad i
diagnosdatum >14r)

Totalt inkluderades 144 patienter

[ 7




4.1 Inrapporteringshastighet

Figur 2 som visar inrapporteringshastighet pa riksniva (2016-2020), visar att endast 21,9 %
av KLL-fallen hade rapporterats till registret inom 3 manader efter diagnos. Andelen 6kade
till 69,7 % efter 12 manader och naddde 85 % efter 24 ménader. Denna 6kning speglar dock
inte en forbéttrad rapportering 6ver tid, utan ér en forvéntad effekt av att fler fall hinner
registreras ju ldngre tid som passerat. Resultatet visar att inrapporteringen generellt dr
langsam, sdrskilt under det forsta aret.

Vid granskning av de olika sjukvardsregionerna framtrader skillnader i rapporteringstakt
(Tabell 3). I Mellansverige hade, under tidsperioden, endast 18,3 % av fallen rapporterats
inom tre manader efter diagnos, vilket dr bland de ldgsta siffrorna i landet. Som jimforelse
rapporterades 43,1 % av fallen inom samma tidsram i den Syddstra regionen. Ovriga regioner
lag mellan 16 och 22 %. Trots variationen &r det tydligt att samtliga sjukvardsregioner
uppvisar en langsam inrapportering i det tidiga skedet efter diagnos. Skillnaderna kan bero pa
hur rapporteringsarbetet dr organiserat och prioriterat inom respektive region.

Inom 12 manader hade andel patienter som inrapporterats okat i alla regioner, men
skillnaderna kvarstod (tabell 4). Den hogsta andelen sigs i Syddstra regionen (76,9 %) och
den ldgsta 1 Stockholm-Gotland (59,4 %). Mellansverige, som initialt hade en 1ag
inrapportering, hade nu 74,4 %. Ovriga regioner 1ag runt 75 %. Detta tyder p4 att &ven om
tackningen forbéttras over tid, dr rapporteringstakten fortsatt ojdmn mellan regionerna.

Figur 2. Inrapporteringshastighet. Diagnos ar 2016-2020, riket.
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Tabell 3. Andel (%) inrapporterade till KLL-registret inom 3 ménader fran diagnos.
Diagnosar 20162020, per ar och sjukvérdsregion.

Stockholm-

Diagnosar | Gotland Mellansverige | Sydostra | Sodra Vastra Norra RIKET

2016 13,6 24,4 55,2 6,8 31,1 17,6 23,4
2017 24 24,8 49,0 24,2 21,7 32,6 244
2018 34,0 12,1 40,3 14,5 19,2 13,6 20,5
2019 19,1 10,0 34,9 19,2 22,3 7,3 18,8
2020 15,7 21,4 35,7 23,0 17,6 21,2 221
2016-2020 16,1 18,3 43,1 17,1 22,2 20,0 21,9

Tabell 4. Andel (%) inrapporterade till KLL-registret inom 12 ménader fran diagnos.
Diagnosar 2016-2020, per ar och sjukvérdsregion.

Stockholm-

Diagnosar | Gotland Mellansverige | Sydostra | Sodra Véstra Norra RIKET

2016 52,3 84,8 86,2 50,0 86,1 80,9 72,2
2017 49,6 84,8 80,2 52,5 84,2 75,6 71,0
2018 77,7 61,8 75,8 64,5 80,0 59,1 69,8
2019 64,7 68,7 69,8 63,5 73,8 69,1 68,2
2020 56,9 71,8 72,4 73,0 56,1 86,5 67,0
2016-2020 59,4 74,4 76,9 59,9 75,2 75,1 69,7

4.2 Tackningsgrad

Ur ett nationellt perspektiv ér tickningsgraden for KLL-registret generellt hog 1 jimforelse
med det nationella cancerregistret, &ven om den inte uppnér 100 % (tabell 5). Detta kan delvis
forklaras av att vissa enheter viljer att registrera patienter direkt i cancerregistret i stéllet for 1
KLL-registret.

Generellt sett finns det tva typer av anmélningar for cancerregistrering: A-anmilan och B-
anmaélan. Vid A-anmilan kan patientdata rapporteras direkt till KLL-registret. Uppgifter
aktuella for A-anmélan handldggs da och sparas i cancerregistret. Vid B-anmailan sker
rapporteringen ddremot direkt till cancerregistret, utan att foras in 1 KLL-registret.
Tackningsgraden for KLL-registret blir dirmed hdg men inte fullstédndig.

Skillnaden 1 tickningsgrad pa sjukvérdsregionnivd marginell. Tidigare sdgs nagot lagre
tackningsgrad for Stockholm-Gotland (2019-2020) och Sydostra (2018, 2020). Dessa
skillnader verkar dock framst bero pa eftersldpning i rapporteringen.



Uppdaterade siffror visar nu en tickningsgrad péa 98 % for Stockholm-Gotland och 89 % for
Sydostra under dessa ér.

Tabell 5. Tackningsgrad (%) for KLL-registret mot Cancerregistret. Diagnosar 2016-2020,
per ar och sjukvardsregion.

Stockholm-
Diagnosar | Gotland Mellansverige | Sydostra | Sodra Vastra Norra RIKET
2016 99,2 98,2 98,8 98,5 100,0 100 99,0
2017 98,4 100,0 95,8 99,2 100,0 100 99,0
2018 96,8 98,8 87,1 100,0 100,0 100 97,8
2019 83,8 98,0 94,2 99,0 99,2 100 95,2
2020 80,6 99,0 87,9 98,0 98,0 100 93,7

4.3 Jamforbarhet

4.3.1 Kodning

Diagnosen registreras som en kod baserat pd Systematized Nomenclature of Medicine
(SNOMED) som kategoriserar fall och diagnosutfall baserat pa tumorens utseende
(morfologi) under mikroskop.?” SNOMED koden siitts automatiskt av INCA beroende pa
diagnosen som inrapportoren véljer.

KLL har foljande SNOMED kod; 982336.

MBL — monoklonal B-cellslymfocytos registreras ej i Cancerregistret eller Kvalitetsregistret
SLL — smacelligt lymfocytért lymfom registreras i Lymfomregistret.

4.3.2 Inklusionskriterier:

* Rapporten inkluderar alla diagnostiserade fall av Kronisk lymfatisk leukemi, under
perioden 2016-2020. Dessa ska ocksa ha blivit behandlingskriavande och varit aktuella
for start av primérbehandling.

* Inrapporterande sjukhus med minimum 10 patienter 1 KLL registret.

* Patienten skall vara 18 ar eller dldre.

4.3.3 Exklusionskriterier vid analys:
* Annan diagnos én KLL
* Diagnosdatum saknas

» Fall dér diagnosdatum skilde sig mer én 1 &r mellan registrerade och reabstraherade
data
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4.4 Validitet

Nedan redovisas varje enskild variabel som framgér i de 3 formuldren for Anmélan,
Primdrbehandling och Likemedel/Responsbeddomning (appendix 1). Varje variabel granskas
for att utvardera validiteten 1 den registrerade informationen, med syftet att bedoma
Overensstimmelsen mellan inrapporterade data och de uppgifter som framgér i1 journalerna.
Detta tillvigagangssitt ger en noggrann bild av datakvaliteten i registret.

4.4.1 Anmailan (fidgeformulciret i Appendix 1)

44.1.1 Diagnosdatum

1. Bakgrund: Diagnosdatum ska registreras frén forsta datumet i utredningen dér fynd
eller provtagning gjordes som ledde till denna diagnos.

2. Resultat: I 10% av fallen stimmer diagnosdatum i registret exakt 6verens med data
frén journalgenomgangen och ICC pa 0,57 visar pa en medelgod till god
samstammighet (tabell 6).

I figur 1 framgér ocksa att man vid journalgenomgangen i de flesta fall har identifierat
ett tidigare diagnosdatum &n det som rapporterats till registret.

3. Orsak: Sannolikt dr att man ej 14st eller missuppfattat manualen dér det framgar
tydligt att man ska utgd frin forsta datumet i utredningen ddr fynd eller provtagning
gjordes som ledde till denna diagnos. Samtidigt behdver inte diagnosdatumet
overensstimma med datum for diagnosgrund.

4. Atgirdsforslag: For att minska risken for fel vid registrering av diagnosdatum i
framtiden kan manualen/registret med fordel kompletteras med tydliga och specifika
exempel. Dessa exempel kan visa pa typiska utgdngspunkter, sdsom datum for forsta
fyndet av forhdjda lymfocytvdrden, en nyupptéckt lymfkortelforstoring, eller tecken
pé organomegali som indikerar KLL misstanken och senare diagnos.

Tabell 6. Diagnosdatum

Antal Exact agreement | Intra-class corr
par’ (%) (ICC) | 95% CI (ICC) | KLL (%)? | Journaler (%)3
149 10.1 0.568 | 0.448 - 0.668 100.0 98.7

! Antal par som ingér i berdkningen innan exkludering av extrema vérden, 2 KLL data, procent med
uppgift, > Journaler, procent med uppgift



4412 Diagnosgrund

1. Bakgrund: Hir anges den mest tillforlitliga diagnosgrunden baserat pa de
undersokningar som har genomforts. Féljande kategorier anvénds, tillsammans med
exempel:

- Histopatologisk undersékning: ex. en benmérgsbiopsi som ger vivnadsbaserade

resultat.

- Cytologisk undersdkning: ex. ett benmaérgsaspirat - med morfologisk bedémning.

- Annan laboratorieundersdkning: ex. flodescytometri av blod eller benmirg, en metod
som &r den sékraste metoden och bor vara genomfort hos majoriteten av patienterna.

2. Resultat: Bdda den exakta overensstimmelsen (25,7%) och samstimmigheten (0,01)
ar svag (tabell 8). Vid jamfOrelse av svarsalternativen framtrader betydande skillnader
mellan de tva datakillorna. Enligt journaldata hade 132 patienter genomgétt "annan
laboratorieundersokning", medan detta endast noterades for 33 patienter i registret. I
kontrast dominerade "histopatologisk undersokning" i registret, med 72 patienter
registrerade som genomgétt denna undersdkning (tabell 7).

3. Orsak: En mojlig orsak till skillnaderna i svarsalternativen ar en missuppfattning av
vad de olika analyserna representerar. Det dr sannolikt att manga felaktigt klassificerat
flodescytometri — en metod som identifierar och karakteriserar celler baserat pd deras
ytantigener och andra egenskaper genom att analysera hur de sprider laserljus — under
andra svarsalternativ dn "annan laboratorieundersokning". Flodescytometri dr den
sakraste och mest tillforlitliga metoden for diagnos och bor vara tillginglig for
majoriteten av patienter. Denna feltolkning kan bidra till de stora diskrepanser som
observerats mellan journaldata och registret.

4. Atgirdsforslag: Trots att exemplen redan finns inkluderade i manualen, tyder
resultaten pa att dessa ofta forbises. Darfor foreslas att svarsalternativet "annan
laboratorieundersékning" 1 formuléret ersétts med det mer specifika uttrycket
"flodescytometri".



Tabell 7. Diagnosgrund

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Annan

laboratorie-
Diagnosgrund Klinisk | Histopatologisk | Cytologisk | underskning Totalt
Klinisk 0 1 0 0 1
Histopatologisk 0 6 1 65 72
Cytologisk 0 2 0 36 38
Annan
laboratorieundersoékning 0 2 0 31 33
Totalt 0 11 1 132 144

Tabell 8. Diagnosgrund

Antal Exact
par’ agreement (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)?
144 25.7 0.009 -0.020 - 0.033 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, > KLL data, procent med uppgift, * Journaler, procent med uppgift

44.13

4.

Analys av blod

Bakgrund: Hér ska det markeras om analys av blod har utforts genom att kryssa i en
ruta. Det finns inga svarsalternativ som "ja" eller "nej", utan ett kryss indikerar att
analysen dr genomford. I efterfoljande punkt specificeras vilket prov man syftar pa
och om den har tagits eller inte. Om en ruta ldmnas tom 4r det oklart om punkten har
missats vid ifyllandet eller om undersokningen faktiskt inte har utforts, vilket skapar
en osdkerhet 1 datarapporteringen.

Resultat: Visar en hog grad av exakt dverensstimmelse pa 78,5% mellan data fran
registret och journaldata (tabell 10). Detta indikerar att registreringen i denna kategori
generellt sett har varit tillforlitlig.

Orsak: Orsaken till det relativt hoga resultatet kan vara att fragan ar rak och tydlig,
vilket minskar risken for fel vid registrering. Samtidigt, som tidigare ndmnts, finns det
inga specifika svarsalternativ for "ja" eller "nej". Om en ruta ldmnas tom &ar det darfor
oklart om punkten har forbisetts vid ifyllandet eller om undersékningen faktiskt inte
har genomforts. Detta skapar en viss osékerhet i tolkningen av resultaten.

Atgiirdsforslag: Ja eller nej svar, som maste fyllas i for att gd vidare.
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Tabell 9. Analys av blod

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Blod Ja Nej Totalt
Ja 111 4 115
Nej 27 2 29
Totalt 138 6 144

Tabell 10. Analys av blod

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
144 78.5 0,049 | -0.090-0.187 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, * Journaler, procent med uppgift

4414 Analyser - Blod — Typ av analys

1. Bakgrund: Om blodanalysen dr med eller utan flodescytometri.

2. Resultat: Det finns en hog grad av exakt dverensstimmelse (91,8 %) och en god
samstdmmighet (0,59), se tabell 12.

3. Orsak: Den hoga graden av exakt dverensstimmelse kan forklaras av att fragan ar
utformad pé ett tydligt och direkt sétt. Med endast tva svarsalternativ, "med" eller

"utan flodescytometri", minimeras risken for misstag vid registreringen.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgérd.

Tabell 11. Analys av blod, om med eller utan flodescytometri

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Blod - Typ av Med Utan

anlys flodescytometri | flodescytometri Totalt
Med

flodescytometri 93 5 98
Utan

flodescytometri 4 8 12
Totalt 97 13 110

14



Tabell 12. Analys av blod - typ av analys

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% ClI (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
110 91.8 0,594 0.354 - 0.834 99.1 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.5

1.

Tabell 13. Analyser — Benmaérg

Analyser - Benmaérg

Bakgrund: Om benmérgsundersékning ar utford. Fragan ér utformad pa liknande sitt
som for analys av blod, dar en markering ska géras om undersokningen har

genomforts.

Resultat: En hog grad av exakt 6verensstimmelse (92,4 %) och en mycket stark
samstammighet (0,85), se tabell 14.

Orsak: Orsaken till den hdga 6verensstimmelsen kan tillskrivas fragans enkelhet,
vilket minimerar risken for missforstand.

Atgirdsforslag: Frigan skulle kunna géras dnnu tydligare genom att infora
svarsalternativen "Ja" och "Nej". Detta skulle sdkerstilla att det framgér om frdgan

faktiskt har besvarats eller om man av misstag har missat att markera rutan.

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Benmarg Ja Nej Totalt
Ja 60 1 61
Nej 10 73 83
Totalt 70 74 144
Tabell 14. Analyser - Benmérg
Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
144 924 0.847 | 0.760-0.933 = =

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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44.1.6

Analyser - Benmérg — Typ av analys

1. Bakgrund: Om benmirgsundersokningen dr med eller utan flodescytometri.

2. Resultat: En mycket hog exakt 6verensstimmelse (93,2%) och en god
samstdmmighet (0,56), se tabell 16.

3. Orsak: Sdsom analys av flodescytometi i blodet, punkt 4.4.4, kan den hoga
overensstammelsen till stor del tillskrivas fragans tydlighet.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 15. Analyser — Benmérg-typ av analys

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Benmarg - Typ Med Utan
av anlys flodescytometri | flodescytometri Totalt
Med
flodescytometri 52 2 54
Utan
flodescytometri 2 3 5
Totalt 54 5 59
Tabell 16. Analyser — Benmérg-typ av analys
Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?
59 93.2 0.563 | 0.180 - 0.946 100.0 98.3

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.7

Analyser - Benmirg — aspiration/biopsi

1. Bakgrund: Om aspiration och/eller biopsi var inkluderade i benmargsundersokningen.

2. Resultat: En hog exakt 6verensstimmelse (81,1%) och en stark samstdmmighet
(0,65), se tabell 18.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.




Tabell 17. Analyser — Benmaérg - Aspiration/biopsi

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Benmarg - Bade aspirat Uppgift

Aspiration/biopsi Aspirat Biopsi och biopsi saknas Totalt

Aspirat 18 0 5 0 23

Biopsi 2 0 3 0 5

Bade aspirat och

biopsy 0 0 25 0 25

Uppgift saknas 0 0 0 0 0

Totalt 20 0 33 0 53
Tabell 18. Analyser — Benmérg - Aspiration/biopsi

Antal Exact agreement

par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% ClI (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3

53 81.1 0.652 | 0.511-0.779 90.0 98.3

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.8

Analyser — Biopsi av lymfknuta

1. Bakgrund: Om biopsi av lymfkortel var utford. Fragan ér utformad pd liknande sétt

som for analys av blod, dar en markering ska géras om undersdkningen har

genomforts.

2. Resultat: En mycket hog exakt dverensstimmelse (94,4%) och en stark

samstdmmighet (0,76), se tabell 20.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning

4. Atgirdsforslag: Rekommendation att frigan utformas med ja/nej-alternativ istillet for
att enbart sitta ett kryss om undersokningen &r utford. Detta skulle bidra till att

sdkerstélla att punkten inte missas vid ifyllandet.
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Tabell 19. Analyser — Biopsi av lymfknuta

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Biopsi av Totalt
lymfknuta Ja Nej
Ja 15 1 16
Nej 7 121 128
Totalt 22 122 144
Tabell 20. Analyser — Biopsi av lymfknuta
Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?
144 94 .4 0.758 0.600 - 0.917 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.19

1. Bakgrund: Om biopsi av lymfknutan var utford med eller utan

flodescytometri/immunhistokemi

Analyser — Biopsi av lymfknuta — Typ av analys

2. Resultat: Vid journalgranskningen framkom att 14 patienter hade genomgatt
flodescytometri eller immunohistokemi av den biopserade lymfvidvnaden, medan 1
patient inte hade gjort det. Detta skiljer sig fran registrerade data, dér 13 patienter
angavs ha genomgatt flodescytometri eller immunohistokemi, och 2 patienter
registrerades som att inte ha genomgétt denna undersokning (tabell 21). Den exakta
Overensstimmelsen mellan journalgranskning och registrerade data var 80 % (tabell

22).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning

4. Atgirdsforslag: Ingen atgérd.
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Tabell 21. Analyser — Biopsi av lymfknuta — typ av analys

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Biopsi av lymfknuta — Med flédescytometri/ Utan flodescytometri/

Typ av anlys immunhistokemi immunhistokemi Totalt

Med flodescytometri/

immunhistokemi 12 1 13

Utan flodescytometri/

immunhistokemi 2 0 2

Totalt 14 1 15
Tabell 22. Analyser — Biopsi av lymfknuta — typ av analys

Antal Exact agreement

par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?

15 80.0 -0.098 | -0.292 - 0.097 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.10 Transformation

1.

Bakgrund: I denna punkt registreras om KLL-sjukdomen har transformerat, vilket
innebdr att sjukdomen utvecklats till en mer aggressiv form, exempelvis Richter-
transformation. Detta dr en viktig uppgift da transformation paverkar bade prognos
och behandling. Hér anges tre svarsalternativ: ja (om transformation har intréffat), nej
(om ingen transformation har konstaterats), eller ¢j bedombart (om det inte finns
tillrdcklig information for att avgora), varav det sista alternativet ska anvindas mycket
restriktivt. I princip enbart vid stark klinisk misstanke dér PAD ej kan erhéllas eller ar
inkonklusivt.

Resultat: Vid journalgenomgangen identifierades tva fall av Richters transformation
som inte hade dokumenterats i KLL-registret (tabell 23).

Orsak: Detta kan mgjligtvis bero pa att dokumentationen i journalen inte tydligt
angav transformationen, eller att registreraren missforstod eller 6versag informationen
om transformationen vid inmatningen 1 registret.

Atgirdsforslag: En mojlig atgiird ir att infora en obligatorisk kontrollfriga i registret
om transformation, vilket minskar risken for att det missas. Tydligare riktlinjer och
utbildning for vardpersonal om vikten av att rapportera transformationer kan ocksa
forbattra rapporteringen.
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Tabell 23. Transformation

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Transformation Nej Ja | Ej bedombart Totalt
Nej 142 2 0 144
Ja 0 0 0 0
Ej bedémbart 0 0 0 0
Totalt 142 2 0 144

Tabell 24. Transformation

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
144 98.6 0.000 .-1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.11 Lymfocyter i blod x 10 * 9/1

1. Bakgrund: Hir ska man ange det forsta vardet for méngden lymfocyter i blodet.
Resultatet for andelen klonala lymfocyter bor framgé frin flodescytometrins svar.
Enligt valideringsmanualen kan diagnosen KLL faststdllas &ven om enbart
benmérgsprov har tagits, forutsatt att lymfocytvérdet 1 blodet 6verstiger 5 x 10°/L och
ansvarig ldkare bedomer lymfocyterna som klonala. Om klonala B-lymfocyter
understiger 5 x 10°/L, anses detta sannolikt inte vara KLL utan antingen sméacelligt
lymfocytdrt lymfom (SLL), som ska registreras i lymfomregistret, eller Monoklonal
B-cellslymfocytos (MBL), som inte ska canceranmélas.

2. Resultat: Trots att den exakta dverensstimmelsen for lymfocytvérdet ar relativt lag
(42 %), ar samstammigheten mycket hog (0,99). Figur 3 visar att det i nagra enstaka
fall forekommer relativt stora skillnader mellan inrapporterade och reabstraherade
data.

3. Orsak: Orsaken till detta resultat kan till stor del bero p4 att flera provtagningar
genomfors under den inledande perioden, och att det kan variera vilket provsvar som
viljs att registreras. Exempelvis kan vérdet registreras fran provtagningen i samband
med forsta besoket eller fran det datum dd anmélan till KLL-registret gors. En
bidragande faktor kan ocksé vara att det saknas medvetenhet om att det &r det allra
forsta lymfocytvardet, som tagits i samband med att misstanken forst uppstod, som bor
registreras.



4.

Atgirdsforslag: En mojlig atgird ir att inkludera en tydlig instruktion bredvid filtet
for registrering, som forklarar att det dr det forsta provet som tagits i samband med
misstanke om KLL som ska registreras.

Figur 3. Lymfocyter i blod x 10"9/1, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade

data.
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Tabell 25. Lymfocyter 1 blod x 10"9/1

Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) | KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (icc)

139 41.7 0.989 | 0.985 - 0.992 99.3 96.5

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.12 Rai stadium

Bakgrund: Rai-stadium ar en klassificering som beskriver hur avancerad KLL-
sjukdomen é&r, och anvinds for att bedoma prognos och behandlingsbehov.
Klassificeringen baseras pd foljande punkter: antal lymfocyter 1 blodet, forekomst av
endast palpatorisk lymfadenopati (forstorade lymfkortlar), splenomegali (forstorad
mjilte) eller hepatomegali (forstorad lever), samt paverkan pd blodvirden som anemi
eller trombocytopeni. Radiologi ska inte anvéndas vid beddmningen; enbart
palpatoriska fynd géller. Se Appendix 3.

Resultat: Den exakta overensstimmelsen uppmiittes till 70,6 %. Variationerna i svar
mellan journaldata och registret framgar tydligt i tabell 26.
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3. Orsak: Den relativt 1dga exakta dverensstimmelsen, trots att frigan och
svarsalternativen ar tydliga, kan forklaras av flera faktorer. For det forsta kan det bero
pa vilket vérde for Hb (hemoglobin) och TPK (trombocyter) som valts att registreras,

sarskilt om flera provtagningar har utforts under samma tidsperiod. For det andra kan
avvikelser uppsta om dokumentationen av lymfkortlar och hepatosplenomegali inte
foljer kravet pa att vara baserad pa klinisk unders6kning. Anvandning av radiologiska
metoder, som rontgen eller ultraljud, istéllet for palpation, kan leda till felaktiga eller

inkonsekventa registreringar.

4. Atgirdsforslag: En mojlig atgird for att forbéttra dverensstimmelsen ér att ge tydliga

instruktioner om vilket prov som ska véljas vid variationer i exempelvis

hemoglobinvirden under en kort tidsperiod med frekventa provtagningar. Dessutom

bor fragan fortydligas genom att specificera att beddmningen av lymfadenopati och
organomegali ska baseras pé klinisk undersdkning och inte pa radiologiska metoder

som rontgen eller ultraljud.

Tabell 26. Rai stadium

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Rai stadium 0 I Il Il IV | Ejbedombart Totalt

0 36 3 0 4 1 4 48

| 4 28 4 1 1 1 39

| 0 8 8 0 0 2 18

] 0 0 0 10 3 0 13

v 1 0 1 1 19 0 22

Ej bedombart 2 0 0 1 0 0 3

Totalt 43 39 13 17 24 7 143
Tabell 27. Rai stadium

Antal Exact agreement

par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?

143 70.6 0.621 0.567 - 0.663 100.0 99.3

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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44.1.13

1.

Binet stadium

Bakgrund: Sdsom Rai stadium, dr Binet-stadium ett klassificeringssystem som
anvinds for att beddma hur avancerad sjukdomen &r, och prognosen vid KLL. Det
baseras pa antalet forstorade lymfkortelomraden (palpatoriska fynd, inte radiologiska)
och forekomsten av anemi eller trombocytopeni. Se Appendix 3.

Resultat: Den exakta overensstimmelsen for Binet-stadium ar jamforbar med den for
Rai-stadium och uppgér till cirka 70 %, vilket framgar av tabell 29. Fordelningen av
svar mellan journalerna och registret presenteras i tabell 28. Den storsta skillnaden ses
i stadium A, vilket kan forklaras av att viss dokumentation i registret tycks ha baserats
pa fynd av forstorade lymfkortlar vid radiologiska undersdkningar, snarare dn pa
palpatoriska fynd, vilket strider mot riktlinjerna.

Orsak: Resultatet kan bero pa dagliga variationer i provsvar och att vissa
lymfkortelfynd baserats pa radiologi istéllet for palpation.

Atgirdsforslag: Tydliggora instruktionerna, exempelvis ange vilket provsvar som ska
anvindas vid variation och fortydliga att lymfkortelfynd ska baseras pa palpation, inte
radiologi.

Tabell 28. Binet stadium

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Binet stadium A B C | Ejbedombart Totalt
A 53 12 2 4 71
B 9 24 2 1 36
Cc 4 2 26 0 32
Ej bedombart 1 0 2 1 4
Totalt 67 38 32 6 143
Tabell 29. Binet stadium
Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 72.7 0.580 | 0.512-0.598 100.0 99.3

! Antal par som ingér i berdkningen 2 KLL data, procent med uppgift 3 Journaler, procent med uppgift
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44.1.14 B-symtom

1.

Bakgrund: Hir ska det anges om B-symtom forekommer, med svarsalternativen "Ja",
"Nej" eller "Ej bedombart". B-symtom inkluderar viktminskning (>10 % av
kroppsvikten under 6 manader), oforklarad feber (>38 °C 1 mer &n tva veckor) och
nattliga svettningar av sadan grad att klader eller sdngkldder blir genomvata.

Resultat: Den exakta dverensstimmelsen for B-symtom dr 81 %, samt en méttlig nivad
av samstdmmighet enligt bedomning. I tabell 31 redovisas detta resultat, medan tabell
30 visar skillnader i registrering mellan journaldata och registret. Dér framgar att
antalet "Ja"-svar ar hogre vid journalgranskningen jamf{ort med registrerade data i
registret.

Orsak: Skillnaden kan bero pé att dokumentationen av B-symtom vid registreringen
inte alltid ar tillrdckligt noggrann eller konsekvent. Vid journalgranskningen kan
undertecknad ha identifierat fler fall dar B-symtom faktiskt foreligger, men dessa kan
ha missats eller tolkats annorlunda vid registreringen. Detta kan ocksa bero pa
bristande rutiner eller otydlighet i hur B-symtom ska rapporteras i registret.

Atgirdsforslag: Fortydliga instruktionerna for registrering av B-symtom och
sakerstdlla att all relevant dokumentation granskas noggrant vid registrering.

Tabell 30. Om B-symtom foreligger.

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

B-symtom Nej Ja | Ejbedoémbart Totalt
Nej 85 17 3 105
Ja 5 30 0 35
Ej bedombart 1 1 0 2
Totalt 91 48 3 142

Tabell 31. Om B-symtom foreligger.

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
142 81.0 0.570 0.549 - 0.651 100.0 98.6

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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44.1.15 B-symtom - viktminskning

1. Bakgrund: Hér ska det redogdras for andelen patienter med rapporterad viktreduktion
(>10 % av kroppsvikten under 6 manader) bland de som angavs ha B-symtom. Frigan

ar utformad pa liknande sétt som for analys av blod, ddr en markering ska géras om

viktminskning foreligger.

2. Resultat: En hog exakt overensstimmelse (90%) och en stark samstdmmighet (0,77),

se tabell 33.

3. Orsak: Tydlig fragestillning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgérd.

Tabell 32. Om viktminskning foreligger som en del av B-symtom

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

B-symtom —

Viktminskning Ja Nej Totalt
Ja 21 0 21
Nej 3 6 9
Totalt 24 6 30

Tabell 33. Om viktminskning foreligger som en del av B-symtom

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
30 90.0 0.737 0.464 - 1.000 = =

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.16 B-symtom - feber

1. Bakgrund: Hir ska det redogoras for andelen patienter med rapporterad feber (>38 °C
1 mer dn tva veckor) bland de som angavs ha B-symtom. Fragan &r utformad pa
liknande sétt som for analys av blod, ddr en markering ska goras om feber foreligger.

2. Resultat: En hog exakt overensstimmelse (93%) och en mattlig samstimmighet
(0,46), se tabell 35.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.




4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 34. Om feber foreligger som en del av B-symtom.

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

B-symtom —

Feber Ja Nej Totalt
Ja 1 1 2
Nej 1 27 28
Totalt 2 28 30

Tabell 35. Om feber foreligger som en del av B-symtom.

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
30 93.3 0.464 | -0.165- 1.000 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.17 B-symtom — Aterkommande nattsvettningar

1. Bakgrund: Hir ska det redogoras for andelen patienter med aterkommande nattliga
svettningar (av sadan grad att kldder eller sdngklader blir genomvata) bland de som
angavs ha B-symtom. Fragan ar utformad pé liknande sétt som for analys av blod, dér
en markering ska goras om aterkommande nattsvettningar foreligger.

2. Resultat: En hog exakt overensstimmelse (97%) och en mycket stark samstdmmighet
(0,93), se tabell 37.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 36. Om aterkommande nattsvettningar foreligger som en del av B-symtom

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

B-symtom —

Aterkommande

nattsvettningar Ja Nej Totalt
Ja 18 0 18
Nej 1 11 12
Totalt 19 11 30
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Tabell 37. Om aterkommande nattsvettningar foreligger som en del av B-symtom

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)3
30 96.7 0.930 0.794 - 1.000 = =

1 Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.18 Bulkig sjukdom

1. Bakgrund: Bedomning av forekomsten av bulkig sjukdom, definierad som en eller
flera lymfkdortlar med en diameter 6ver 5 cm, vilket kan tyda pa en mer avancerad

sjukdomen.

2. Resultat: Resultatet visar en betydande skillnad mellan journalgranskningen och
registrerade data, tabell 38. Vid journalgranskningen bedomdes 63 fall som ej
beddmbara, da det saknades tydlig dokumentation i journalanteckningar eller

rontgensvar for att avgora forekomsten av bulkig sjukdom. I registret var motsvarande
siffra endast 7 fall, och majoriteten registrerades som "nej."

Detta aterspeglas 1 tabell 39, dédr den exakta dverensstimmelsen dr 1&g pa 52%, och

samstdmmigheten enligt Cohens kappa beddms som svag till mattlig (Fair).

3. Orsak: Det dr mojligt att avsaknaden av tydliga uppgifter i journalen eller
rontgensvaren har tolkats som att bulkig sjukdom inte foreligger av den som ansvarat

for registreringen, snarare én att klassificera situationen som oklart.

4. Atgirdsforslag: En mojlig atgird 4r att tydligt definiera och forklara vad som avses
med "ej bedombara" 1 instruktionerna, sa att alla som fyller i registreringen har en

gemensam forstaelse.

Tabell 38. Om bulkig sjukdom foreligger

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Bulkig sjukdom Nej Ja Ej bedombart Totalt
Nej 56 11 55 122
Ja 2 12 1 15
Ej bedombart 0 0 7 7
Totalt 58 23 63 144
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Tabell 39. Om bulkig sjukdom foreligger

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% ClI (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
144 52.1 0.228 0.182-0.313 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.19 Om bulkig sjukdom

1. Bakgrund: Om bulkig sjukdom &r ’Ja’, ska man i denna punkt dokumentera

storleken pa den, ddr man anger om den storsta lymfkorteln eller tumdrmassan ér over
5 cm eller 10 cm. Om storleken inte gar att bedoma ska det noteras som "storlek ej

beddombart".

2. Resultat: Tabell 41 visar en relativt god exakt dverensstimmelse (75%) och en mattlig

samstdmmighet (0,59).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 40. Storlek lymfknuta vid eventuell bulkig sjukdom

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Om bulkig sjukdom >5cm | >10cm | Storlek ej bedomd Totalt

>5cm 3 0 0 3

>10 cm 0 5 2 7

Storlek ej bedomd 0 1 1 2

Totalt 3 6 3 12

Tabell 41. Storlek av lymfknuta vid eventuell bulkig sjukdom

Antal Exact agreement

par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
12 75.0 0.586 | 0.268 - 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.1.20

Datortomografi/ultraljud utford

1. Bakgrund: I denna punkt ska den typ av radiologi som har utforts dokumenteras,

enligt vad som framgar i tabell 42.

2. Resultat: Den exakta 6verensstimmelsen dr mycket hog, med ett resultat pa 91 %,

tabell 43.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird. Att 3 patienter med KLL saknar uppgifter for radiologi

i registret kan bero pé att man inte lyckats hitta rontgen svaren.

Tabell 42. Utford radiologi i anslutning till diagnos

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Buk
Datortomografi/ och Uppgift
ultraljud utférd thorax | Thorax Buk | Ultraljud | Ej utford saknas Totalt
Buk och thorax 80 0 0 0 1 0 81
Thorax 1 1 0 0 2 0 4
Buk 0 0 4 0 1 0 5
Ultraljud 0 0 0 2 0 0 2
Ej utford 1 1 2 1 44 0 49
Uppgift saknas 0 0 0 0 3 0 3
Totalt 82 2 6 3 51 0 144

Tabell 43. Utford radiologi i anslutning till diagnos

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% CI (x) KLL (%)? | Journaler (%)3
144 91.0 0.838 | 0.805 - 0.886 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.21

DAT (Direkt antiglobulin test)

1. Bakgrund: Hir ska det dokumenteras om ett direkt antiglobulin test (DAT) har
genomforts. Om testet har utforts ska det specificeras om resultatet var positivt eller

negativt, och om det inte har genomforts ska detta ocksa ange.
Testet anvédnds for att diagnostisera tillstind med antikroppar mot roda blodkroppar
vilket kan leda till hemolytisk anemi ddr immunsystemet angriper de egna roda




blodkropparna. DAT detekterar da antikropparna som binder till de roda
blodkropparna.

Resultat: Den exakta dverensstimmelsen mellan resultaten uppgér till 87%, vilket
framgar av tabell 45. Det ar dock viktigt att uppmarksamma skillnader som kan
observeras vid en ndrmare granskning av resultaten mellan registret och journalerna
(tabell 44). Sarskilt noterbart &r skillnaden i dokumentationen av ej utforda respektive
negativa DAT-test, dir journaldata visar en hogre andel fall dar undersdkningen har
dokumenterats som ej utford.

Orsak: Orsaken till detta kan till stor del bero pa att vid dokumentationen i registret
har man troligtvis refererat till ett felaktigt datum, dar DAT-testet var utfért men inte i
samband med KLL-diagnosen, vilket har lett till att DAT-testet registrerades som
utfort och negativt.

Atgirdsforslag: En mojlig 4tgiird ér att i instruktionerna tydligt poéingtera vikten av
att vélja ett datum som har en tydlig koppling till KLL-diagnosen. Dessutom bor det
specificeras hur lang tid, i manader, som kan accepteras mellan undersokningen och
diagnosen for att sdkerstélla korrekt dokumentation.

Tabell 44. Om DAT (Direkt antiglobulin) test &r utford

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

DAT (Direkt Direkt

antiglobulintest) | Direkt positiv negative Ej utford Totalt
Direkt positive 12 1 1 14
Direkt negative 0 58 11 69
Ej utférd 2 4 55 61
Totalt 14 63 67 144

Tabell 45. Om DAT (Direkt antiglobulin) test &r utford

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
144 86.8 0.774 0.713 - 0.800 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.1.22

1.

S-LD (Laktatdehydrogenas)

Bakgrund: Dokumentation i denna punkt avser om blodprovet laktatdehydrogenas
(LD) har utforts. Om provet har tagits ska det ocksa anges huruvida virdet var normalt
eller forhojt. LD é&r ett enzym som kan indikera cellskada och anvénds ofta som en
biomarkor for att bedoma sjukdomsaktivitet vid flera tillstdnd, inklusive KLL.

Resultat: Det forekommer endast marginella skillnader mellan registret och
journaldata avseende huruvida LD-virdet var normalt eller forhdjt (tabell 46). Detta
aterspeglas 1 en mycket hog exakt 6verensstimmelse (94 %) och en mycket stark
samstdmmighet (0,89), enligt tabell 47.

Orsak: Dessa marginella skillnader kan sannolikt forklaras av upprepade
provtagningar inom en kort tidsperiod, dir olika provresultat kan ha valts for
dokumentation.

Atgirdsforslag: En mojlig 4tgiird ér att tydliggora i instruktionerna att det 4r det
forsta provsvaret som ska registreras, sdrskilt om flera provtagningar har genomforts
inom en kort tidsperiod. Detta kan bidra till att minska variationen i dokumentationen.

Tabell 46. Om -LD (laktatdehydrogenas) var taget

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
S-LD Normalt varde | Forhojt varde Ej utfort Totalt
Normalt varde 81 1 2 84
Forhojt varde 3 50 0 53
Ej utfort 2 0 4 6
Totalt 86 51 6 143
Tabell 47. Om -LD (laktatdehydrogenas) var taget
Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
143 94.4 0.891 0.842 - 0.905 100.0 99.3

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

44.1.23

S-LD ukat/L

1. Bakgrund: Hér ska det anges det exakta LD vérdet som har tagits.

2. Resultat: Jimforelsen mellan de inrapporterade och reabstraherade véardena visar pa
en ganska god exakt overensstimmelse (72%) och néstintill perfekt samstammighet
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(0,96). Figur 4 visar att i de fall dar uppgifterna skiljer sig at ar differenserna relativt
sm4, bortsett frdn nagra fa extremvarden.

Orsak: Sdsom ovan kan dessa marginella skillnader forklaras av upprepade
provtagningar inom en kort tidsperiod, dir olika provresultat kan ha valts for
dokumentation.

Atgiirdsforslag: Tydliggora i instruktionerna att det ir det forsta provsvaret som ska
registreras.

Figur 4. S-LD pkat/L, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 48. S-LD ukat/L

Antal Exact agreement Intra-class corr
par' (%) (ICC) | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
129 721 0.958 | 0.941 - 0.970 95.6 100.0

! Antal par som ingdr i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.24 B2-mikroglobulin(f2M)

Bakgrund: Denna punkt avser om blodprovet f2-mikroglobulin har utforts. Om
provet har utforts ska det framga om vérdet ar forhdjt, normalt, alternativt om provet
inte har utforts eller om uppgift saknas. (tabell 49). f2-mikroglobulin &r en
proteinmarkdr som dr en del av immunforsvaret och kan anvéndas for att bedoma
sjukdomsaktivitet vid kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Férhojda nivéer av f2M kan
indikera en hogre tumdrborda eller mer avancerad sjukdom.
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2. Resultat: Resultatet visar dverlag inga storre skillnader mellan registret och

journaldata, med undantag for ett ndgot hogre antal forhojda virden vid

journalgranskningen jamfort med registret (tabell 49). Den exakta dverensstimmelsen
ar hog och uppgar till 93% och samstdmmigheten dr mycket stark (0,84), se tabell 50.

3. Orsak: Dessa marginella skillnader kan sannolikt forklaras av upprepade

provtagningar inom en kort tidsperiod, dér olika provresultat kan ha valts for
dokumentation, eller att referensvérdet for f2-mikroglobulin inte har beaktats.

4. Atgirdsforslag: Tydliggora i registreringsinstruktionerna vilket provresultat som ska
anvéndas vid frekvent provtagning och sikerstilla att referensvérdet beaktas vid

dokumentation.

Tabell 49. Om B2-mikroglobulin provtagning ar utférd

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Beta 2 Uppgift

mikroglobulin Normalt varde | Forhojt varde Ej utfort saknas Totalt

Normalt varde 1 3 1 0 5

Forhojt varde 0 38 1 0 39

Ej utfort 0 5 93 0 98

Uppgift saknas 0 0 0 0 0

Totalt 1 46 95 0 142
Tabell 50. Om pB2-mikroglobulin provtagning ar utford

Antal Exact agreement

par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?

142 93.0 0.843 | 0.800 - 0.883 98.6 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.25

B2-mikroglobulin, mg/1

1. Bakgrund: Hér ska det anges det exakta B2-mikroglobulin véirdet som har tagits.

2. Resultat: Tabell 52 visar pd en hog exakt dverensstimmelse (95%) och en hog
samstammighet (0,97). Endast 1 tva fall kan man uppticka en skillnad mellan de
inrapporterade och reabstraherade uppgifterna (Figur 5).
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3.

4.

Orsak: Tydlig fragestéllning.

Atgiirdsforslag: Ingen atgird.

Figur 5. B2-mikroglobulin mg/l, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.

3

Differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data

Beta 2 mikroglobulin, mg/l (reabstraherade data)

Tabell 51. B2-mikroglobulin

Antal Exact agreement Intra-class corr
par’ (%) (ICC) | 95% CI (ICC) KLL (%)? Journaler (%)?
41 95.1 0.973 | 0.949 - 0.985 97.6 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.26 Uppskattat WHO — performance status (PS) vid diagnostillfille

l.

Bakgrund: Hér ska patientens performance status vid diagnos uppskattas och
dokumenteras. Performance status dr en beddmning av patientens allménna
funktionsnivéa och fysiska forméga.

Resultat: Resultatet visar en betydande skillnad mellan registrerade uppgifter och
journaldata (tabell 52). I registret har en stor andel patienter med KLL klassificerats
som uppegéende (PS 1), medan en néstan lika stor andel vid journalgenomgéngen har
beddmts ha en oklar performance status. Denna skillnad reflekteras i en svag till
mattlig samstdmmighet (fair) enligt bedomningsskalan.

Orsak: Vid journalgenomgéangen framkom att performance status (PS) sillan
uttrycktes explicit i journalanteckningarna, vilket gor det svart att bedoma patientens

34



aktivitetsniva vid diagnostillfdllet. I avsaknad av tydlig dokumentation kan den som
registrerar uppgifterna i registret behdva gora en subjektiv tolkning baserad pa
journalens innehéll, sirskilt om personen inte ir patientens behandlande ldkare. Detta
Okar risken for variation i bedomningen, sérskilt mellan PS 0 och 1.

Atgirdsforslag: Det absolut bésta ér att foresla en mer konsekvent anvindning av PS
1 journalforingen, da en tydlig dokumentation vid diagnostillfallet underlattar bade
beddmning av patientens initiala tillstdnd och jadmforelse vid eventuell forsdmring.

Fran ett annat perspektiv bor det vid framtida registerforing ocksa framgé tydligt att
PS endast ska registreras om det uttryckligen anges i journalen. Om uppgift saknas bor

alternativet "oklart" véljas for att undvika subjektiva tolkningar.

Tabell 52. Performance status vid diagnostillfélle

KLL-
REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Full Sang- Sang- Helt

WHO- daglig liggande | liggande sdng-

performance | aktivitet | Uppegaende < 50% >50% | liggande | Oklart | Totalt

Full daglig

aktivitet 63 4 0 0 0 18 85

Uppegaende 19 6 1 0 0 21 47

Sangliggande

<50% 0 0 3 0 0 3 6

Sangliggande

> 50% 0 0 0 0 0 1 1

Helt

sdngliggande 0 0 0 0 0 0 0

Oklart 1 0 0 1 0 2 4

Totalt 83 10 4 1 0 45 143
Tabell 53. Performance status vid diagnostillfille

Antal Exact agreement

par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3

143 51.7 0.224 0.154 - 0.287 100.0 99.3

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.1.27 Behandlingskrdvande KLL/PLL sjukdom vid diagnos

1.

Bakgrund: Om KLL/PLL sjukdom var behandlingskrdvande vid diagnos. For att
klassificeras som “’vid diagnos” maste beslut om behandling ha fattats inom en méanad
fran diagnostillfallet. Detta sékerstéller en enhetlig registrering och tydlig avgransning
av ndr behandlingsindikation faststallts.

Resultat: I tabell 54 framgar en viss skillnad mellan registret och journaldata, men
overlag dr den exakta §verensstimmelsen hog och samstimmigheten mycket stark
(tabell 55).

Orsak: Skillnaden kan troligtvis bero pa att kriteriet for behandlingskravande
sjukdom, dér behandlingsbeslut ska ha fattats inom en manad fran diagnos, inte alltid
har tillimpats konsekvent vid registreringen.

. Atgirdsforslag: Tydliggora i registreringsmanualen att behandlingskrivande sjukdom

endast ska anges som vid diagnos” om behandlingsbeslut fattats inom en méanad,
samt att sdkerstdlla en konsekvent tillimpning genom utbildning eller pdminnelser.

Tabell 54. Om behandlingskriavande sjukdom direkt vid diagnos

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Behandlingskravande KLL/PLL

sjukdom vid diagnos Ja Nej Totalt
Ja 62 0 62
Nej 5 75 80
Totalt 67 75 142

Tabell 55. Om behandlingskrdvande sjukdom direkt vid diagnos

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
142 96.5 0.929 0.868 - 0.990 100.0 98.6

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.1.28 Datum for beslut om behandlingsstart

1. Bakgrund: Differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data nér det géller
datum for beslut om behandlingsstart. Skall fyllas i &ven om ingen behandling ges.

2. Resultat: Tabell 56 visar en lag exakt dverensstimmelse, endast 57%. Vilket innebér
att datum for beslut om behandlingsstart skiljer sig ofta mellan registret och
journaldata. I dessa fall ser man dven att differenserna ar relativt stora (figur 6).

3. Orsak: En mojlig orsak till dessa differenser kan vara variationer i hur och nir beslut
om behandlingsstart dokumenteras i journalen jamfort med registreringen i KLL-
registret. Det dr mdjligt att vissa registrerare utgér fran det datum dd behandlingen
faktiskt inleds, medan andra anvinder det datum da beslutet om behandling fattades.
Dessutom kan fordrdjningar 1 journalforing eller skillnader i tolkning av relevanta
datum bidra till avvikelserna.

4. Atgirdsforslag: Tydliggora i registreringsmanualen vilket datum som ska anges for
att sikerstilla en enhetlig och korrekt registrering.

Figur 6. Datum for beslut om behandlingsstart, differenser mellan inrapporterade och
reabstraherade data.
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Tabell 56. Datum for beslut om behandlingsstart

Antal Exact agreement Intra-class corr
par! (%) (ICC) | 95% CI(ICC) | KLL (%)? | Journaler (%)®
141 57.4 0.995 | 0.992 - 0.996 100.0 97.9

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift



4.4.1.29

1. Bakgrund: Om patienten har haft autoimmun hemolys. Detta innebér en

Autoimmun hemolys

immunologiskt medierad nedbrytning av de roda blodkropparna, vilket &r en relativt

vanlig komplikation vid KLL. Uppgiften ar viktig for att bedéma sjukdomens
komplikationer och eventuella behandlingsbehov.

2. Resultat: Resultatet visar en skillnad mellan registret och journaldata, dar uppgifter
om autoimmun hemolys saknas for 20 patienter enligt journalgenomgangen, jaimfort
med endast 2 patienter i registret (tabell 57). Detta resulterar i en svag till méattlig
samstdmmighet och en exakt overensstimmelse pa 83 % (tabell 58).

3. Orsak: Skillnaden kan bero pd att information om autoimmun hemolys inte alltid
dokumenteras tydligt i journalen, vilket kan ha lett till att uppgiften saknas vid
journalgenomgéngen. Det dr ocksa mdjligt att rapporteringen till registret 1 vissa fall
har baserats pa indirekta uppgifter eller klinisk misstanke, medan journalgenomgéngen
endast har tagit med fall dér autoimmun hemolys uttryckligen har dokumenterats i

journalen.

4. Atgirdsforslag: Tydliggora i registreringsinstruktionerna att autoimmun hemolys
endast ska registreras om den &r uttryckligen dokumenterad i journalen.

Tabell 57. Om autoimmun hemolys har intriaffat

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Autoimmun
hemolys Ja Nej Uppgift saknas Totalt
Ja 4 1 1 6
Nej 1 115 19 135
Uppgift saknas 0 2 0 2
Totalt 5 118 20 143
Tabell 58. Om autoimmun hemolys har intriffat
Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa («) 95% Cl (k) KLL (%)? | Journaler (%)3
143 83.2 0.229 | 0.110-0.312 100.0 99.3

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.1.30 Behandlingskriavande autoimmun hemolys

1. Bakgrund: Hér ska det dokumenteras huruvida de identifierade fallen av autoimmun

hemolys, totalt fyra stycken, har varit behandlingskravande.

2. Resultat: I registret dokumenterades 1 fall som "nej" och 3 fall som "ja", medan
journalgenomgangen identifierade samtliga 4 fall som behandlingskravande (tabell
59). Den exakta dverensstimmelsen mellan registrerade data och journaldata uppgér
till 75 % (tabell 60), vilket indikerar en relativt hog men inte fullstindig enighet.

3. Orsak: Behandlingen kan ha initierats utan att det tydligt dokumenterats som en
atgird for autoimmun hemolys, vilket kan ha paverkat registreringen 1

kvalitetsregistret.

4. Atgirdsforslag: Inget behov da tydlig frigestillning.

Tabell 59. Om fynden av autoimmun hemolys har varit behandlingskravande.

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Behandlingskravande autoimmun

hemolys Nej Ja Totalt
Nej 0 1 1
Ja 0 3 3
Totalt 0 4 4

Tabell 60. Om fynden av autoimmun hemolys har varit behandlingskrdvande

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
4 75.0 0.000 .-1.000 100.0 99.3

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.1.31 Ingar/planeras ingd i studie

1. Bakgrund: Hér ska det anges huruvida patienten ingér eller planeras att ingé i en

klinisk studie.

2. Resultat: En hog exakt 6verensstammelse pa 83% (tabell 62).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.




4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 61. Ingar/planeras inga i studie

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Ingar/planeras

inga i studie Nej Ja Uppgift saknas Totalt

Nej 116 23 0 139

Ja 0 4 0 4

Uppgift saknas 1 0 0 1

Totalt 117 27 0 144

Tabell 62. Ingér/planeras inga i studie

Antal Exact agreement

par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
144 83.3 0.208 0.053 - 0.276 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.2 Priméarbehandling (fidgeformuliret i Appendix 1)

Primérbehandlingsformuléret ska fyllas i, i samband med att behandlingen inleds, och senast
inom ett ar efter paborjad primér behandling.

442.1 Tackningsgrad

Har patienten rapporterats som behandlingskriavande vid diagnos eller vid uppfoljning fore
primdrbehandling forvéntas man rapportera primérbehandlingsformulér senast ett ar efter
paborjad behandling. Andelen av dessa patienter som dven har primédrbehandlingsformular
rapporterat utgor da tickningsgraden.

Tackningsgraden for registrering av primirbehandling i KLL-registret har generellt varit hog,
sdrskilt i Norra och Mellansverige, 1 jamforelse med dvriga sjukvardsregioner (tabell 63).
Dessa regioner har under hela perioden 2016-2020 uppvisat en genomgéende hog
registreringsfrekvens, vilket indikerar vl fungerande inrapporteringsrutiner och en stark
foljsambhet till registret. Samtidigt ses en tydlig nedatgdende trend i tickningsgraden over tid,
bade nationellt och i de regioner som tidigare haft hogst registrering. Minskningen, som blir
sarskilt pataglig fran 2018 och framét, kan till viss del forklaras av den paverkan som covid-
19-pandemin hade pa sjukvardens resurser och administrativa processer fran och med 2020.
Omprioriteringar inom varden under pandemin kan ha lett till att registreringen av
primdrbehandling pdverkades negativt, vilket 1 sin tur bidrog till den observerade nedgéngen i
tackningsgraden.

Tabell 63. Tackningsgrad (%) for primédrbehandling. Diagnos ar 2016-2020, per ar och
sjukvérdsregion.

Stockholm-

Diagnosar | Gotland Mellansverige | Sydostra | Sodra Vastra Norra RIKET
2016 94,9 98,4 92,0 95,4 97,6 100,0 96,5
2017 91,2 96,0 100,0 95,8 91,9 100,0 95,2
2018 83,3 100,0 73,9 95,0 89,5 100,0 92,0
2019 72,4 97,3 79,2 97,8 77,8 100,0 87,3
2020 82,4 92,3 47,6 88,6 89,7 93,3 83,7
4422 Behandling given

1. Bakgrund: Hir redovisas, bland behandlingskrdvande patienter, hur madnga som fick
behandling respektive inte fick behandling, baserat pa kryssrutan ’Planerad behandling
ej given’ se tabell 64.
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2. Resultat: Endast en patient som beddmdes vara behandlingskridvande erh6ll inte
behandlingen dé patienten avbdjde enligt tabell 64.
Jamforelsen mellan registret och journaldata visade en 100 % Overensstimmelse i

registreringen av behandlingsbeslutet (tabell 65), vilket indikerar att uppgifterna i bada
kéallorna var helt samstimmiga.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 64. Uppgifter om behandlingsbeslut

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Behandling given Ja Nej Totalt

Ja 143 0 143

Nej 0 1 1

Totalt 143 1 144
Tabell 65. Uppgifter om behandlingsbeslut

Antal Exact agreement

par’ (%) | Cohen’s Kappa (x) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)3

144 100.0 1.000 1.000 — 1.000 = =

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4423

1.

Rai stadium

Bakgrund: Hér presenteras Rai-stadium hos patienter i samband med bedémningen
av behandlingsbehov. For en detaljerad dversikt av Rai-stadium, se Appendix 3.

Resultat: Den exakta dverensstimmelsen uppmiittes till 61 %, och variationerna i
registrerade uppgifter mellan journaldata och registerdata framgér tydligt i tabell 66

och 67.

Orsak: Den relativt ldga exakta overensstimmelsen, trots tydliga frdgor och
svarsalternativ, kan ha flera orsaker. En mojlig forklaring &r variationen 1 vilket Hb-
(hemoglobin) och TPK-virde (trombocyter) som registrerats, sarskilt vid flera
provtagningar inom samma tidsperiod. Dessutom kan avvikelser bero pa att
dokumentationen av lymfkdrtlar och hepatosplenomegali inte strikt foljer kravet pa
klinisk undersokning. Om radiologiska metoder, sdsom rontgen eller ultraljud,
anvénds istéllet for palpation, finns en 6kad risk for felaktiga eller inkonsekventa
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registreringar.

4. Atgirdsforslag: Som tidigare nimnts under Anmilan, en mdjlig atgird ér att

tillhandahalla tydliga instruktioner om vilket provresultat som ska registreras vid
variationer, exempelvis vid frekventa hemoglobinvéirden under en kort tidsperiod.
Dessutom bor fragan fortydligas genom att specificera att bedomningen av
lymfadenopati och organomegali ska baseras pa klinisk undersokning och inte pa
radiologiska metoder sdsom rontgen eller ultraljud.

Tabell 66. Rai stadium vid behandlingskravande sjukdom

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Rai stadium I Il Il IV | Ej bedombart Totalt

0 5 0 4 3 2 16

1 20 2 1 0 2 27

| 2 9 0 2 1 15

] 3 5 28 7 1 46

v 1 1 5 27 1 35

Ej bedémbart 0 0 1 0 0 2

Totalt 31 17 39 39 7 141
Tabell 67. Rai stadium vid behandlingskravande sjukdom

Antal Exact agreement

par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3

141 61.0 0.499 0.467 - 0.544 100.0 98.6

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4424

Binet stadium

1. Bakgrund: Hér presenteras Binet stadium hos patienter i samband med beddmningen
av behandlingsbehov. For en detaljerad dversikt av Binet stadium, se Appendix 3.

2. Resultat: Resultatet visar tydliga skillnader mellan registret och journalerna, sérskilt 1
stadierna B och C (tabell 68), vilket dterspeglas i en relativt 1ag exakt
Overensstimmelse pd 62 % (tabell 69).

3. Orsak: Resultatet kan bero pé dagliga variationer i provsvar och att vissa

lymfkortelfynd baserats pa radiologi istdllet for palpation.
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4. Atgirdsforslag: Tydliggora instruktionerna, exempelvis ange vilket provsvar som ska
anvindas vid variation och fortydliga att lymfkortelfynd ska baseras pé palpation, inte

radiologi.

Tabell 68. Binet stadium vid behandlingskridvande sjukdom

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Binet stadium A B C | Ejbedombart Totalt
A 15 8 9 3 35
B 7 20 1 0 28
C 9 11 52 3 75
Ej bedémbart 0 0 2 0 2
Totalt 31 39 64 6 140
Tabell 69. Binet stadium vid behandlingskrdvande sjukdom
Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?
140 62.1 0.412 0.338 - 0.493 100.0 97.9

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4425 DAT (Direkt antiglobulintest)

1. Bakgrund: I denna punkt ska det dokumenteras om ett Direkt Antiglobulin Test
(DAT), aven kallat Coombs test, har genomforts. Om testet har utforts ska resultatet
anges som direkt positivt eller direkt negativt. Om undersdkningen inte har
genomforts ska detta ocksa specificeras som ej utfort (tabell 70).

2. Resultat: Resultatet visar en tydlig skillnad mellan journaldata och registerdata, dir
journalgenomgéngen resulterar i fler ej utforda tester medan registret har en hogre
andel direkt negativa resultat (tabell 70). Den exakta dverensstimmelsen uppgér till

75% (tabell 71).

3. Orsak: En mojlig orsak till skillnaden é&r att vissa fall dar DAT registrerats som

"utfort" 1 registret men "ej utfort" vid journalgenomgéngen faktiskt beror pa att testet
togs vid en tidigare tidpunkt i ett annat kliniskt sammanhang. Detta har identifierats
genom stickprovsanalys och kan ha bidragit till felaktig registrering i registret, d&ven
om det inte nddvéndigtvis forklarar alla avvikelser.

4. Atgirdsforslag: Liksom vid anmilan rekommenderas att instruktionerna tydligt
betonar vikten av att vélja ett datum som har en tydlig koppling till KLL-diagnosen.




For att sdkerstilla korrekt dokumentation bor det dessutom specificeras hur lang tid, i
manader, som kan accepteras mellan undersokningen och diagnosen.

Tabell 70. Utforande och resultat av Direkt Antiglobulin Test (DAT)

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
DAT (Direkt
antiglobulintest) | Direkt positiv | Direkt negativ Ej utford Totalt
Direkt positiv 22 1 0 23
Direkt negativ 1 50 30 81
Ej utford 1 2 35 38
Totalt 24 58 65 142
Tabell 71. Utforande och resultat av Direkt Antiglobulin Test (DAT)
Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
142 75.4 0.613 | 0.579-0.614 100.0 99.3

! Antal pat som ingdr i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.6

S-LD (Laktatdehydrogenas)

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om blodprovet LD har utforts i samband med
beddmning av behandlingsindikation. Om provet dr taget ska det anges om vérdet var
normalt eller forhgjt (tabell 72).

2. Resultat: Resultatet visar en hog exakt dverensstimmelse pa cirka 89 % samt en stark
grad av samstdmmighet (tabell 73).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Aven om resultatet visar en hog dverensstimmelse kan avvikelser
forekomma, liknande det som tidigare ndmnts vid anmélan. Fel kan uppsta nar det &r
oklart vilket provsvar som ska registreras vid frekvent provtagning. For att minska
risken for inkonsekvens bor instruktionerna tydligt ange att det forsta provsvaret vid
behandlingsbeslut ska registreras.
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Tabell 72. Utforande och resultat av LD-test vid beddmning av behandlingsindikation

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

S-LD Normalt varde | Forhojt varde Ej utfort Totalt
Normalt véarde 62 3 2 67
Forhojt varde 8 64 0 72
Ej utfort 1 2 1 4
Totalt 71 69 3 143

Tabell 73. Utforande och resultat av LD-test vid beddmning av behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 88.8 0.786 0.696 - 0.824 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4427

S-LD, pkat/L

1. Bakgrund: Hir ska det anges det exakta LD vérdet som har tagits vid beslut om

behandling.

2. Resultat: Tabell 74 visar, trots en relativt 1ag exakt Overenstimmelse pa 54 %, en
stark samstdmmighet péd 0,77. Figur 7 visar att det finns vissa skillnader mellan
registerdata och journaldata. Skillnaderna &r dock marginella och paverkar inte den
medicinska handldggningen, d& védrdena frdn bada kéllorna fortfarande representerar
hoga respektive normala nivéer.

3. Orsak: Variationerna kan bero pa osékerhet kring vilket provsvar som ska registreras
vid frekvent provtagning

4. Atgirdsforslag: Tydligare riktlinjer kring vilket provsvar som ska registreras infor

behandlingsstart kan minska avvikelserna.
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Figur 7. S-LD pkat/L, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 74. S-LD pkat/L vid behandlingsstart
Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (IcC)
137 54.0 0.769 | 0.690, 0.829 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.8 B2-mikroglobulin

l.

4.

Bakgrund: Denna punkt avser om B2-mikroglobulin har analyserats vid
behandlingsbeslut och om viirdet ir forhdjt, normalt eller saknas. Aven om provet ej
utforts ska det dokumenteras (tabell 75).

Resultat: I majoriteten av fallen, cirka 70 %, har f2-mikroglobulinprov inte tagits,
vilket dr en mer anmérkningsvérd observation &n skillnaden mellan normala och
forhojda virden vid jamforelse mellan registret och journalerna. En liknande
observation gjordes dven vid anmilan, dir en stor andel av patienterna saknade
provtagning for f2-mikroglobulin. Méttlig grad av samstdammighet (tabell 76).

Orsak: En mojlig forklaring kan vara att B2-mikroglobulin tidigare inte uppfattades
som en nddvéndig eller rutinméissig provtagning vid behandlingsstart. Det har numera
tagits bort som en rekommenderad analys i1 det Nationella vardprogrammet for KLL.

Annars ér det en tydlig fragestéllning.

Atgirdsforslag: Ingen atgird.
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Tabell 75. B2-mikroglobulin vid behandlingsbeslut

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Beta 2 Uppgift
mikroglobulin Normalt varde | Forhojt varde Ej utfort saknas Totalt
Normalt varde 1 2 0 0 3
Forhojt varde 0 27 3 0 30
Ej utfort 0 7 82 2 91
Uppgift saknas 0 1 14 1 16
Totalt 1 37 99 3 140

Tabell 76. B2-mikroglobulin vid behandlingsbeslut

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)*
140 79.3 0.569 | 0.544 -0.593 100.0 97.9

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgif

4429 B2- mikroglobulin, mg/I

1. Bakgrund: Hir ska det anges det exakta virdet av f2-mikroglobulin som har tagits
vid beslut om behandling.

2. Resultat: Figur 8 visar att dven infor start av primédrbehandling stimmer de
inrapporterade och reabstraherade uppgifterna pd f2-mikroglobulin véldigt bra
overens. Endast i ett fall kan man uppticka en skillnad vilket, aterspeglas i mycket hog
exakt Overensstimmelse pd 97% och en perfekt samstimmighet pa 1.00 (tabell 77).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.



Figur 8. f2-mikroglobulin mg/l, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 77. B2-mikroglobulin vid behandlingsstart

Antal Exact agreement Intra-class corr
par’ (%) (ICC) | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
30 96.7 1.000 | 1.000, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.10

1.

Lymfocyter i blod x 1079/1

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras lymfocytvérdet vid behandlingsbeslut.
Registreringen ska spegla det aktuella virdet vid tidpunkten for behandlingsindikation.

Resultat: Tabell 78 visar trots en lag exakt Overenstimmelse (28%), en stark
samstammighet (0,94). Man kan observera att skillnaden mellan de tva datakéllorna ar
storre vid start av primarbehandling 4n vid diagnos. Figur 9 visar inte pa nagon
systematisk skillnad mellan differenserna och reabstraherade virden.

Orsak: Orsaken till att registerdata skiljer sig frdn journaldata kan vara osédkerhet
kring vilket blodprov som ska registreras vid frekvent provtagning, vilket kan leda till
variation i de inrapporterade vardena. Den stora differensen i lymfocytvérden kan
dven bero pa att leukocytvérdet felaktigt har registrerats istéllet for lymfocyter. Vid
journalgenomgang har det noterats att vissa sjukhus i Mellansverige framst
kontrollerar leukocytvardet infér behandlingsstart, vilket kan ha bidragit till

avvikelsen.
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4. Atgirdsforslag: Tydliggora i instruktionerna vilket provvirde som ska registreras och
sdkerstélla att lymfocytvirde anvinds istéllet for leukocytvirde vid behandlingsstart.

Figur 9. Lymfocyter i blod x 10"9/1, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade

data.
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Tabell 78. Lymfocytvirde vid behandlingsbeslut
Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (ICC)
129 27.9 0.940 | 0.916, 0.957 100.0 90.2

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.11

1.

FISH (Fluorescens in situ hybridisering) utford

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om FISH-analys (Fluorescens in situ

hybridisering) har utforts, med alternativen Nej, Ja eller Uppgift saknas enligt tabell
79. Om det har gétt mer &n ett &r mellan FISH-analysen och behandlingsstart ska den
inte registreras. FISH &r en genetisk analysmetod som anvinds for att identifiera
specifika kromosomforandringar i KLL celler, vilket dr viktigt for prognosbeddmning
och behandlingsval vid KLL.

Resultat: En mycket hog exakt 6verensstimmelse (95%) och en stark samstdmmighet

(0,77), se tabell 80.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

50



4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 79. FISH-analys utford

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
FISH utford Nej Ja | Uppgift saknas Totalt
Nej 13 5 0 18
Ja 1 123 0 124
Uppgift saknas 1 0 0 1
Totalt 15 128 0 143
Tabell 80. FISH-analys utford
Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
143 95.1 0.768 0.743, 0.806 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.12

1.

FISH — Ar och manad

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras &r och méanad for FISH-analysen om den har
utforts. Om flera prov har tagits ska det prov som ligger ndrmast behandlingsstart

anges.

Resultat: Tabell 81 visar pa en hog exakt overensstimmelse (89%) och en hog
samstammighet (0,99) vilket tyder pa en stark enighet mellan datakillorna. Man kan
observera att i de fall dér inrapporterade och reabstraherade data skiljer sig at &r
skillnaderna relativt stor (Figur 10).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen tgird.
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Figur 10. FISH — Ar och ménad, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 81. Ar och ménad for FISH-analysen

Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (Icc)
123 88.6 0.991 | 0.987, 0.993 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.13 Cytogenetisk avvikelse pavisad

1.

3.

4.

Bakgrund: Hir dokumenteras huruvida en cytogenetisk avvikelse har pavisats, med
alternativen Nej, Ja eller Uppgift saknas. Cytogenetiska avvikelser innebér
fordndringar 1 kromosomerna, vilket kan péverka sjukdomsforlopp och behandlingsval
vid KLL.

Resultat: Tabell 82 visar fordelningen av cytogenetiska avvikelser mellan journalerna
och registret. Den exakta dverensstimmelsen uppgar till 86 % (tabell 83), vilket
indikerar en hog grad av enighet mellan de tva datakéllorna.

Orsak: Tydlig fragestéllning.

Atgirdsforslag: Ingen atgird.
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Tabell 82. Om cytogenetisk avvikelser foreligger

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Cytogenetisk
avvikelse pavisad Ja Nej | Uppgift saknas Totalt
Ja 88 4 1 93
Nej 4 31 2 37
Uppgift saknas 1 8 1 10
Totalt 93 43 4 140
Tabell 83. Om cytogenetisk avvikelser foreligger
Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% ClI () KLL (%)% | Journaler (%)3
140 85.7 0.700 0.654, 0.723 100.0 97.9

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.14 Cytogenetisk avvikelse pavisad — del(11q)

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras férekomst av deletion 11q genom en
kryssruta. Om fyndet foreligger markeras rutan, annars ldmnas den tom. Deletion 11q
ar ofta associerad med uttalad lymfadenopati och kort remissionsduration efter

behandling med kemoimmunterapi, och da dven sémre prognos.

2. Resultat: Tabell 84 visar att data fran journalgenomgéngen och registret ar 1 stort sett
likvardiga, vilket aterspeglas i en mycket hog exakt dverensstimmelse (99 %) och en
mycket stark samstdmmighet, se tabell 85.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgérd.

Tabell 84. Forekomst av del (11q)

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

11q del Ja Nej Totalt
Ja 16 0 16
Nej 1 71 72
Totalt 17 71 88

53



Tabell 85. Forekomst av del (11q)

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)3
88 98.9 0,963 0.890, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.15

1.

Cytogenetisk avvikelse pdvisad —del(11q) 1 %

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras andelen av deletion 11q, dir summan av
samtliga cytogenetiska avvikelser kan uppga till 100 %.
Om bdde monoallelisk (forlust pa en kromosom) och biallelisk (forlust pa bada

kromosomerna) deletion foreligger, ska summan av bada registreras, da biallelisk

deletion ofta har en storre padverkan pa sjukdomens aggressivitet.

Resultat: Figur 11 visar att de inrapporterade och reabstraherade uppgifterna stimmer
Overens 1 samtliga fall utom ett, vilket resulterar en hog grad av bade exakt

Overensstimmelse och samstdmmighet (tabell 86). Uppgiften om andelen del (11q) ar
aktuell for endast 16 patienter.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Figur 11. Del (11q) 1 %, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 86. Del (119)1 %

Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (Icc)
16 87.5 0.762 | 0.453, 0.909 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.16

1.

Cytogenetisk avvikelse pavisad — del(13q)

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras férekomst av deletion 13q genom en
kryssruta. Om fyndet foreligger markeras rutan, annars ldmnas den tom. Deletion 13q

ar den vanligaste avvikelsen vid KLL och ses hos cirka 60 % av alla patienter. Hos
3540 % av patienterna dr deletion 13q den enda pédvisade avvikelsen, vilket ar

associerat med god prognos.

Resultat: Tabell 87 visar att data frdn journalgenomgangen och registret &r i stort sett
likvirdiga, vilket aterspeglas 1 en mycket hog exakt verensstimmelse (97 %) och en
mycket stark samstdmmighet (0,92), se tabell 88.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 87. Forekomst av del (13q)

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
13q del Ja Nej Totalt
Ja 59 1 60
Nej 2 26 28
Totalt 61 27 88
Tabell 88. Forekomst av del (13q)
Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)3
88 96.6 0,921 0.833, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.2.17 Cytogenetisk avvikelse pdvisad —del(13q) 1 %

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras procentandelen av deletion 13q.
Om bade monoallelisk och biallelisk deletion foreligger, ska summan av bada
registreras.

Resultat: Tabell 89 visar pd en hog exakt Gverensstimmelse (85%) och en hog
samstdmmighet (0,93). Man kan observera att i de fall dér inrapporterade och
reabstraherade data skiljer sig at &r skillnaderna relativt stora. De inrapporterade
virdena pa deletion 13q &r dé lagre 4n reabstraherade data.

Orsak: Tydlig fragestéllning.

Atgird: Ingen atgird.

Figur 12. Del(13q) i %, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 89. Del(13q) 1 %
Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)* | Journaler (%)3
par’ (%) (Icc)
59 84.7 0.929 | 0.881, 0.957 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.2.18 Cytogenetisk avvikelse pavisad — del(17p)

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras forekomst av deletion 17p genom en

kryssruta. Om fyndet foreligger markeras rutan, annars ldmnas den tom.
Deletion 17p innebir en forlust av en del av den korta armen pa kromosom 17, dér
TP53-genen dr beldgen. TP53 &r en tumorsupressorgen som spelar en central roll i att
reparera DNA-skador och inducera celldod vid genetiska fordndringar. Forlust av
denna gen leder till terapiresistens, sérskilt mot cytostatika och kemoimmunterapi,

vilket resulterar i en sémre prognos och snabbare sjukdomsprogression. P4 grund av
detta paverkar deletion 17p 1 hog grad valet av behandling vid KLL.

2. Resultat: Resultatet visar att svaren &r fullstdndigt Overensstimmande mellan registret

och journalerna, med 100 % exakt Overensstimmelse (tabell 91).
3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen 4tgird.

Tabell 90. Forekomst av del (17p)

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
17p del Ja Nej Totalt
Ja 13 0 13
Nej 0 75 75
Totalt 13 75 88
Tabell 91. Forekomst av del (17p)
Antal
par’ Exact agreement (%) Cohen’s Kappa (k) 95% CI (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
88 100.0 1.000 1.000, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.19 Cytogenetisk avvikelse pavisad — del(17p) 1 %

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras procentandelen av deletion 17p.

Om bade monoallelisk och biallelisk deletion foreligger, ska summan av bada
registreras.

1. Resultat: Figur 13 visar att de inrapporterade och reabstraherade uppgifterna stimmer
Overens 1 samtliga fall utom ett, vilket resulterar i en hog grad av dverensstimmelse
och samstammighet (tabell 92). Uppgiften om andelen del(17p) ar aktuell for 13
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patienter.

2. Orsak: Tydlig fragestéllning.

3. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Figur 13. Del(17p) 1 %, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 92. Del (17p) 1 %

Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (Icc)

13 92.3 1.000 | 1.000, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.20

1.

Cytogenetisk avvikelse pavisad — Trisomi 12

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras férekomst av trisomi 12 genom en kryssruta.
Om fyndet foreligger markeras rutan, annars ldmnas den tom. Patienter med trisomi 12
har kortare tid till behandlingskrdvande sjukdom, men ndgot samband med 6verlevnad

har inte pavisats.

Resultat: Tabell 93 visar att data frén journalgenomgéngen och registret &r 1 stort sett
likvardiga, vilket aterspeglas i en mycket hog exakt 6verensstimmelse (97%) och en

mycket stark samstdmmighet (0,91), se tabell 94.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.
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4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 93. Forekomst av trisomi 12

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Trisomi 12 Ja Nej Totalt

Ja 21 0 21

Nej 3 64 67

Totalt 24 64 88

Tabell 94. Forekomst av trisomi 12

Antal Exact agreement

par' (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
88 96.6 0.911 0.812, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.21 Cytogenetisk avvikelse pavisad — Trisomi 12 del 1 %

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras procentandelen av trisomi 12.
Om bade monoallelisk och biallelisk deletion foreligger, ska summan av bada

registreras.

2. Resultat: Figur 14 visar att de inrapporterade och reabstraherade uppgifterna stimmer
overens 1 samtliga fall, vilket dterspeglas i en 100 % exakt dverensstimmelse och 1.00
1 samstdimmighet (tabell 95).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgéird.
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Figur 14. Trisomi 12 i %, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (Icc)
21 100.0 1.000 | 1.000, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.22

Cytogenetisk avvikelse pavisad — Annan cytogenetisk avvikelse

1. Bakgrund: Hir dokumenteras forekomst av annan cytogenetisk avvikelse genom en
kryssruta. Om fyndet foreligger markeras rutan, annars ldmnas den tom. Ingen
specifikation av typen av avvikelse krévs (tabell 96).

2. Resultat: Resultatet visar en mycket hog exakt dverensstimmelse pd 98 % (tabell 97),
vilket indikerar en stark enighet mellan registret och journalen.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 96. Annan cytogenetisk avvikelse

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Annan cytologisk

avvikelse Ja Nej Totalt
Ja 0 1 1
Nej 1 86 87
Totalt 1 87 88




Tabell 97. Annan cytogenetisk avvikelse

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)3
88 97.7 -0.011 -0.039, 0.016 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.23

1.

TP53-mutationsstatus utford

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om TP53-mutationsstatus har analyserats,
med alternativen Nej eller Ja (tabell 98).
Mutation i TP53-genen leder till férlorad tumorsuppressor funktion, vilket gor cellerna
mer resistenta mot apoptos vilket kan orsaka terapiresistens och mer aggressiv

sjukdom vid KLL.

Resultat: Det finns en viss skillnad i férdelningen av Ja och Nej-svaren mellan
datakéllorna, dir journaldata visar en nagot hogre forekomst av Ja. Trots detta dr den
exakta dverensstimmelsen mycket hog och samstimmigheten stark (tabell 99).

Orsak: Skillnaden kan méjligen bero pa att undersdokningssvaren inte har hittats vid
registreringen. I dvrigt dr fragestdllningen tydlig, vilket minskar risken for feltolkning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 98. Om TP53- mutationsstatus ar utford

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
TP53 utford Ja Nej | Uppgift saknas Totalt
Ja 100 2 1 103
Nej 8 29 2 39
Uppgift saknas 0 1 0 1
Totalt 108 32 3 143
Tabell 99. Om TP53 mutationsstatus ar utford
Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 90.2 0.752 0.716, 0.831 100.0 97.9

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.2.24 TP53-mutationsstatus utford - Datum

Bakgrund: Datum f6r utford TP53-mutationsanalys.

Resultat: Tabell 100 visar pa en relativ god dverensstimmelse (83%) och en hog
samstammighet (0,99). Man kan observera att i de fall dir inrapporterade och
reabstraherade data skiljer sig at dr skillnaderna relativt sma utom for négra extrema
virden (figur 15).

Orsak: Tydlig fragestillning.

Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Figur 15. TP53 - datum, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.
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Tabell 100. TP53-mutationsanalysens datum

Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (IcC)
100 83.0 0.990 | 0.985, 0.993 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.25 TP53-mutationsstatus utford - Metod Sanger

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om Sanger-sekvensering har anvints for att
analysera TP53-mutationsstatus genom en kryssruta. Om metoden har anvénts
markeras rutan, annars ldmnas den tom (tabell 101).

Sanger-sekvensering dr en traditionell DNA-sekvenseringsmetod som anvinds for att
identifiera specifika mutationer i en gen. Metoden &r mycket noggrann men kan endast
analysera en gen at gangen, vilket gor den mindre effektiv vid bredare genetiska
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analyser jamfort med modernare tekniker som Next-Generation Sequencing (NGS).

Resultat: Resultatet visar en 100 % exakt dverensstimmelse mellan registret och
journalerna (tabell 102).

Orsak: Tydlig fragestillning.

Atgiirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 101. Anvindning av Sanger-sekvensering for TP53-mutationsanalys

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Metod Sanger Ja Nej Totalt
Ja 10 0 10
Nej 0 90 90
Totalt 10 90 100

Tabell 102. Anvidndning av Sanger-sekvensering for TP53-mutationsanalys

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? Journaler (%)?
100 100.0 1.000 1.000, 1.000 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.26 TP53-mutationsstatus utford - Metod NGS

l.

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om Next-Generation Sequencing (NGS) har
anvénts for att analysera TP53-mutationsstatus, genom en kryssruta. Om metoden har
anvants markeras rutan, annars ldmnas den tom (tabell 103).

NGS ir en avancerad metod som mdjliggor samtidig analys av flera gener med hog
kénslighet. Den kan identifiera punktmutationer, deletioner och insertioner, vilket gor
den mer omfattande 4n Sanger-sekvensering.

Resultat: Det finns en tydlig skillnad 1 fordelningen av Ja och Nej-svaren vid
jamforelse mellan journalerna och registret for 18 patienter med KLL, dér
journalgenomgangen visar en hégre forekomst av Ja-svaren for NGS. Den exakta
Overensstimmelsen dr 82 %, vilket tyder pa viss skillnad 1 registreringen mellan
datakéllorna (tabell 104).

Orsak: Skillnaden kan bero pé att NGS-analysen har genomforts men missats vid
dokumentation i registret.
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4. Atgirdsforslag: Fortydliga registreringsrutinerna och sikerstilla att alla genomforda
NGS-analyser dokumenteras i registret.

Tabell 103. Anvindning av NGS for TP53-mutationsanalys

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Metod NGS Ja Nej Totalt
Ja 68 0 68
Nej 18 14 32
Totalt 86 14 100
Tabell 104. Anviandning av NGS for TP53-mutationsanalys
Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)* | Journaler (%)*
100 82.0 0.514 0.336, 0.692 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.27

TP53-mutationsstatus utford - Metod okidnd

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om metoden for TP53-mutationsanalys ar
okdnd, genom en kryssruta. Om metoden &r okénd markeras rutan, annars limnas den
tom (tabell 105).
Om metoden inte specificeras i journalen eller registret, registreras detta som "Metod
okdnd". Detta kan bero pa bristande dokumentation eller att analysen har utforts
externt utan tydlig angivelse av vilken teknik som anvénts.

2. Resultat: Resultatet visar en exakt verensstimmelse pa 93 % (tabell 106), vilket
indikerar en hog grad av enighet mellan registret och journalerna géllande
dokumentationen av okédnd analysmetod.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.
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Tabell 105. Oklar typ av TP53 mutationsanalys

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Metod okédnd Ja Nej Totalt

Ja 2 5 7

Nej 2 91 93

Totalt 4 96 100

Tabell 106. Oklar typ av TP53 mutationsanalys

Antal Exact agreement

par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
100 93.0 0.330 -0.043, 0.702 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.28

1.

TP53-mutationsstatus utford — Muterad?

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om TP53-mutationsanalysen visade muterad
eller icke muterad TP53, baserat pd den cytogenetiska undersokningen.

Resultat: Resultatet visar en exakt Overensstimmelse pa 96 % (tabell 108).

Orsak: Tydlig fragestdllning.

Atgiirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 107. Om TP53 mutationsanalysen visade mutation

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

TP53 muterad Nej Ja Totalt

Nej 82 1 83

Ja 3 13 16

Totalt 85 14 99

Tabell 108. Om TP53 mutationsanalysen visade mutation

Antal Exact agreement

par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)?
99 96.0 0.843 0.693, 0.993 100.0 99.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.2.29 IGHV-mutationsstatus utford

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om IGHV-mutationsstatus har analyserats,
med svarsalternativen Ja, Nej eller Uppgift saknas (tabell 109).
IGHV (Immunoglobulin Heavy Chain Variable region) -mutationsstatus ir en viktig
prognostisk markor vid KLL.
Muterad IGHV ér associerad med en béttre prognos, medan omuterad IGHV indikerar
en mer aggressiv sjukdom och sdmre behandlingssvar, sérskilt pd kemoterapi.

IGHV-mutationsstatus dndras inte over tid — behover saledes endast tas vid ett tillfélle.
Registrerade virden overfors till ndstkommande formulér.

2. Resultat: Resultatet visar en exakt Overensstimmelse pa 82 %, vilket indikerar en
relativt hog enighet mellan registret och journalerna gillande dokumentationen av
IGH V-mutationsstatus.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 109. Om IGHV mutationsstatus var utford

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

IGHV utford Ja Nej | Uppgift saknas Totalt
Ja 54 2 0 56
Nej 7 61 8 76
Uppgift saknas 1 8 2 11
Totalt 62 71 10 143

Tabell 110. Om IGHV mutationsstatus var utford

Antal Exact agreement
par' (%) | Cohen’s Kappa () 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 81.8 0.676 0.604, 0.739 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.30 IGHV-mutationsstatus utford - Status

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras resultatet av IGHV-mutationsanalysen, dir
patientens status klassificeras som muterad, omuterad eller svarbedomd (tabell 111).
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Resultat: Hog enlighet mellan registret och journalerna, med en exakt
Overensstimmelse pa 94 % (tabell 112)

Orsak: Tydlig fragestillning.

Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 111. Status av IGHV-mutationsanalys

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

IGHV - Status Omuterad | Muterad Svarbedémd Totalt
Omuterad 36 0 0 36
Muterad 1 15 2 18
Svarbedémd 0 0 0 0
Totalt 37 15 2 54

Tabell 112. Status av IGHV-mutationsanalys

Antal Exact agreement
par' (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
54 94.4 0.877 0.733, 1.000 100.0 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.31 IGHV-mutationsstatus utford - IGHV

l.

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras vilket IGHV-subgruppsvérde som
identifierades vid analysen, exempelvis 3-21, 1-69 eller andra specifika IGHV-
familjer.

Resultat: Det finns en tydlig skillnad mellan journalerna och registret, sérskilt nar det
giller fordelningen av IGHV-subgrupperna 3-21 och 1-69, vilket framgér i tabell 113.
Detta kan tyda pa variationer i dokumentationen eller tolkningen av analysresultaten
vid rapporteringen. Detta speglas i en exakt Overensstimmelse pa 68 % och en
samstimmighet pd 0,53 (tabell 114).

Orsak: Skillnaden kan bero pé att flera IGHV-subgrupper kan foreligga samtidigt, och
att det vid registrering kan ha valts att rapportera endast en av dem.

Atgirdsforslag: En mojlig atgird ir att tydliggora i instruktionerna att samtliga
identifierade IGHV-subgrupper bor registreras, sirskilt om flera forekommer
samtidigt. Dessutom kan en standardiserad rapporteringsmall inforas for att sdkerstilla
att informationen 6verfors konsekvent mellan journal och register.
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Tabell 113. IGHV-subgruppsvérde

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

IGHV 3-21 1-69 4-34 Annat Totalt

3-21 2 0 1 8 11

1-69 0 7 0 4 11

4-34 0 0 5 1 6

Annat 0 0 0 16 16

Totalt 2 7 6 29 44
Tabell 114. IGHV-subgruppsvérde

Antal Exact agreement

par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? Journaler (%)?

44 68.2 0.539 0.501, 0.725 92.6 88.9

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.32 IGHV-mutationsstatus utford — IGHV — Annat (fritext)

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om andra IGHV-subgrupper @n de specifikt
angivna (t.ex. 3-21 och 1-69) foreligger. Detta ska anges som fritext, vilket mojliggor
registrering av samtliga identifierade IGHV-varianter som kan vara av betydelse for
prognos och behandlingsval vid KLL.

2. Resultat: De andra IGHV-subgrupperna som registrerats framgar i tabell 115, dar
endast tva fall kan man upptécka en skillnad mellan journaldata och registret, vilket

tyder pa en hog dverensstimmelse 1 dokumentationen.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgérd.
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Tabell 115. Ovrigt forekommande IGHV subgrupper

KLL-REGISTRET | JOURNALGRANSKNING Antal
1-2 1-2 3
1-46 1-46 1
1-58 1-58 1
3-30 3-30 2
3-37 3-37 1
3-48 3-48 1
4-30 4-30 1
4-39 1

4-59 4-59 3
5-10 5-10 1
6-1 1

Totalt 16

44233 IGHV-mutationsstatus utférd - Homologi 1 %

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras IGHV-mutationsstatus i procentuell
homologi, vilket visar hur lik patientens IGHV-sekvens dr jamfort med germline-
sekvensen vilket dr den icke-mutanta DNA-sekvensen som finns 1 friska B-celler
innan de genomgar somatisk hypermutation.

- Muterad IGHV (<98 % homologi) innebér att genen har genomgatt somatisk
hypermutation, vilket innebér att de har utvecklats vidare i germinalcentra och &r
mindre benégna att dela sig snabbt, ndgot som &dr associerat med en béttre prognos.

- Omuterad IGHV (>98 % homologi) dr mer naiva, vilket innebér att de kan svara mer
kraftfullt pa signaler som stimulerar tillvdxt och 6verlevnad, vilket resulterar 1 en mer
aggressiv sjukdom och en sdmre respons pa behandling.

Resultat: Tabell 116 visar pa en god 6verensstimmelse (80%) men en lag
samstdmmighet (0,12). I figur 16 kan man observera att de inrapporterade och
reabstraherade uppgifterna stimmer vl 6verens med undantag for nagra enstaka
avvikelser. I ménga fall 6verlappar prickarna, vilket kan ge intryck av att antalet fall &r
farre dn det faktiskt &r.
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3.

4.

Orsak: Tydlig fragestéllning.

Atgiirdsforslag: Ingen atgird.

Figur 16. Homologi i %, differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data.

% e ——— -~ -~ P —— e T . t——
E Wedel: 1.6
é-ec
E-EG
2 :
]
87. 80.0 8925 85.0 7.5 100.0
Homologi | % (reabstraherade data)
Tabell 116. IGHV-mutationsstatus i % homologi
Antal Exact agreement Intra-class corr | 95% CI (ICC) KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (ICC)
51 80.4 0.116 | -0.162,0.376 | 94.4 98,1

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.34 Behandlig - indikationer — Anemi

l.

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om anemi foreligger som en
behandlingsindikation genom en kryssruta. Om anemi foreligger markeras rutan,
annars limnas den tom. Ovriga faktorer som kan ligga till grund for behandlingsstart
inkluderar forstorade lymfkortlar, snabbt stigande lymfocyttal, trombocytopeni,
mjaltforstoring, autoimmun hemolys/immunologisk purpura och B-symtom.

Obs! Enbart snabbt stigande lymfocyttal réicker inte som behandlingsindikation vid
laga lymfocyttal.

Resultat: Resultatet visar en hogre forekomst av Ja vid journalgranskning jamfort

med registret (tabell 117). Detta aterspeglas 1 en exakt Gverensstaimmelse pa 80 %
(tabell 118), vilket indikerar en relativt god enighet mellan datakéllorna.
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3. Orsak: Orsaken kan vara att journalen ofta saknar tydlig dokumentation av vilken
indikation som valts for behandlingsstart. Vid journalgenomgangen har man istéllet
behovt granska labbsvar manuellt, vilket kan ha lett till en mer subjektiv bedomning

jamfort med en direkt angiven behandlingsindikation i registret.

4. Atgirdsforslag: En mojlig atgird ér att behandlande likare tydligare dokumenterar
behandlingsindikation i sin bedomning. Detta skulle underlétta registreringen, sérskilt
eftersom den kan utforas av sjukvardspersonal som inte varit direkt involverad 1
patientens behandling. En sddan forbittring skulle minska risken for subjektiva
tolkningar och sékerstélla mer enhetlig och korrekt registrering i kvalitetsregistret.

Tabell 117. Anemi som behandlingsindikation

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Anemi Ja Nej Totalt
Ja 67 11 78
Nej 18 47 65
Totalt 85 58 143
Tabell 118. Anemi som behandlingsindikation
Antal Exact agreement Journaler
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? (%)3
143 79.7 0.587 0.454, 0.721 = =

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.35

Behandling - indikationer - Forstorade lymfkortlar

1. Bakgrund: Om forstorade lymfkortlar var en behandlingsindikation dokumenteras
forekomsten genom en kryssruta. Om forstorade lymfkortlar foreligger markeras

rutan, annars lamnas den tom

2. Resultat: Precis som vid anemi ses en hogre forekomst av Ja vid journalgranskning
jamfort med registret (tabell 119). Detta aterspeglas i en exakt overensstimmelse pé
73 % (tabell 120), vilket indikerar en viss skillnad i1 hur forstorade lymfkortlar

dokumenteras mellan de tva kallorna.

3. Orsak: Som vid punkt 4.4.2.34.

4. Atgirdsforslag: Som vid punkt 4.4.2.34.
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Tabell 119. Forstorade lymfkortlar som behandlingsindikation

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Forstorade

lymfkortlar Ja Nej Totalt
Ja 47 12 59
Nej 26 58 84
Totalt 73 70 143

Tabell 120. Forstorade lymfkortlar som behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 73.4 0.470 0.329, 0.612 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.36

Behandling - indikationer - Snabbt stigande lymfocyttal

1. Bakgrund: Om snabbt stigande lymfocyttal var en behandlingsindikation, definierat
som en okning med >50 % pé 2 ménader eller en fordubblingstid <6 ménader. Detta
kan tyda pé sjukdomsprogression, men racker inte som ensam behandlingsindikation

vid laga lymfocyttal. Uppgiften dokumenteras genom en kryssruta.

2. Resultat: Det finns en stor skillnad mellan svaren 1 registret och journalerna (tabell

121). Detta dterspeglas i en exakt Gverensstimmelse pd 68 % och en samstdmmighet
pa 0,39, vilket indikerar en relativt ldg enighet mellan datakéllorna.

3. Orsak: Orsaken kan, sdsom vid anemi, vara bristande dokumentation i journalen
géllande behandlingsindikation, vilket har kravt manuell granskning av labbsvar vid
journalgenomgéngen. Detta kan ha lett till en mer subjektiv bedomning, jamfort med
en direkt angiven behandlingsindikation 1 registret.

4. Atgirdsforslag: Som vid punkt 4.4.2.34.
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Tabell 121. Snabbt stigande lymfocyttal som behandlingsindikation

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Snabbt stigande

lymfocyttal Ja Nej Totalt
Ja 41 5 46
Nej 41 56 97
Totalt 82 61 143

Tabell 122. Snabbt stigande lymfocyttal som behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 67.8 0.389 0.260, 0.517 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.37 4.4.2.36 Behandling - indikationer - Trombocytopeni

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om trombocytopeni var en

behandlingsindikation. Ett 14gt antal trombocyter kan vara ett tecken pa

sjukdomsprogression och motivera behandlingsstart. Uppgiften dokumenteras genom

en kryssruta.

2. Resultat: Det finns ingen stor skillnad mellan journalerna och registret, vilket
aterspeglas i en exakt overensstimmelse pa 84 %, vilket tyder pa god enighet i
dokumentationen av trombocytopeni som behandlingsindikation.

3. Orsak: Orsaken kan vara att trombocytopeni sdllan forekommer hos stabila patienter,
och nir det vil upptrader utgor det en tydlig och stark behandlingsindikation, vilket
minskar risken for tolkningsskillnader mellan registret och journalerna.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 123. Trombocytopeni som behandlingsindikation

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

Trombocytopeni Ja Nej Totalt
Ja 36 7 43
Nej 16 84 100
Totalt 52 91 143
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Tabell 124. Trombocytopeni som behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)?
143 83.9 0.639 0.506, 0.772 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.38

1.

Behandling - indikationer - Mjaltforstoring

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om mjaltforstoring (splenomegali) var en

behandlingsindikation.

Resultat: Det finns en tydlig skillnad mellan journalerna och registret (tabell 125), dér

journalgenomgéngen visar en storre andel fall av mjiltférstoring som

behandlingsindikation. Den exakta dverensstimmelsen dr 76 %, och samstdmmigheten

enligt Cohen’s kappa beddms som mattlig (tabell 126).

Orsak: Skillnaden mellan journalerna och registret vid behandlingsindikation kan
bero pé att mjaltforstoring inte tydligt framgar i journalen, vilket har krévt en
granskning av radiologiska svar vid journalgenomgéangen. Detta kan ha lett till att

splenomegali identifierats och antagits vara en behandlingsindikation, vilket kan

forklara avvikelsen mellan de tva kéllorna.

4. Atgirdsforslag: Som vid punkt 4.4.2.34.

Tabell 125. Mjilteforstoring som behandlingsindikation

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Mjéltforstoring Ja Nej Totalt
Ja 20 7 27
Nej 27 89 116
Totalt 47 96 143
Tabell 126. Mjilteforstoring som behandlingsindikation
Antal Exact agreement
par! (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
143 76.2 0.396 0.236, 0.555 = -

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

74



4.4.2.39
purpura

Behandling - indikationer — Autoimmun hemolys/immunologisk

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om autoimmun hemolys eller immunologisk
purpura utgjorde en behandlingsindikation. Dessa tillstdnd kan orsaka
blodcellsdestruktion (réda blodkroppar och trombocyter/blodpléttar respektive) och
blodningsbenédgenhet, vilket vid patagliga symtom kan motivera behandlingsstart.

2. Resultat: Resultatet visar en exakt dverensstimmelse pa 96 % och en stark grad av
samstdmmighet (tabell 128).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 127. Om autoimmun hemolys/immunologisk purpura utgjorde en
behandlingsindikation

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Autoimmun

hemolys/

immunologisk

purpura Ja Nej Totalt
Ja 6 2 8
Nej 4 131 135
Totalt 10 133 143

Tabell 128. Om autoimmun hemolys/immunologisk purpura utgjorde en
behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
143 95.8 0.645 0.381, 0.908 = =

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.40

Behandling - indikationer - B-symtom

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om B-symtom utgjorde en

behandlingsindikation.

2. Resultat: Det finns en skillnad mellan svaren i registret och journalerna (tabell 129).
Detta édterspeglas i en exakt 6verensstimmelse pa 75 % och en méttlig
samstimmighet.




3.

4.

Orsak: Eftersom fler patienter hade B-symtom som behandlingsindikation vid
journalgenomgéngen, kan orsaken vara bristande dokumentation i journalen, sérskilt
géllande den kliniska bedomningen bakom behandlingsstarten. Vid
journalgenomgangen har en mer noggrann granskning av journalanteckningar och
symtom kring behandlingsstart genomforts, dir B-symtom identifierats i text men inte
alltid angivits explicit som behandlingsindikation. Dessa symtom kan ha missats av
sjukvérdspersonal som endast varit ansvariga for registrering i INCA, om
dokumentationen inte tydligt specificerade att B-symtomen lag till grund for
behandlingsbeslutet.

Atgirdsforslag: Som vid punkt 4.4.2.34.

Tabell 129. B symtom som behandlingsindikation

KLL-REGISTRET JOURNALGRANSKNING

B-symtom Ja Nej Totalt
Ja 33 9 42
Nej 27 74 101
Totalt 60 83 143

Tabell 130. B symtom som behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par’ (%) Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) KLL (%)? Journaler (%)3
143 74.8 0.461 0.316, 0.606 = =

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.41 Aktuell for transplantationsutredning

l.

Bakgrund: Hér anges om patienten var aktuell for transplantationsutredning, med
svarsalternativen Ja eller Nej. Om uppgifter om transplantationsutredning inte finns
dokumenterade 1 journalen, ska "Nej" viljas som svarsalternativ.

Resultat: 6 av 141 patienter med KLL var registrerade som aktuella for
transplantationsutredning i registret, 1 jimforelse med endast 1 patient vid
journalgenomgéngen (tabell 131). Detta dterspeglas i1 en exakt Gverensstimmelse pa
95 % (tabell 132).

Orsak: Orsaken till skillnaden kan mgjligtvis vara att information om
transplantationsutredning registreras 1 en sérskild blankett eller pa en specifik plats 1
journalsystemet, vilket kan ha missats vid journalgenomgangen. Detta kan ha lett till
en underrapportering av patienter som faktiskt varit aktuella for utredning.
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4. Atgirdsforslag: Ingen sirskild atgérd.

Tabell 131. Om patienter med KLL var aktuella for transplantationsutredning

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

B-symtom Nej Ja Totalt
Nej 134 1 135
Ja 6 0 6
Totalt 140 1 141

Tabell 132. Om patienter med KLL var aktuella for transplantationsutredning

Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (x) | KLL (%)? | Journaler (%)*
141 95.0 -0.012 -0.037, 0.012 = =

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.42 Autoimmun hemolys

1. Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om patienten hade autoimmun hemolys i
samband med beslut om behandlingskrivande KLL, med svarsalternativen Nej, Ja
eller Uppgift saknas. Detta dr relevant eftersom autoimmun hemolys kan paverka
behandlingsstrategin och vara en del av sjukdomens kliniska bild.

2. Resultat: En viss skillnad ses mellan journalerna och registret (tabell 133), dér fler fall
saknar uppgift vid journalgenomgangen. Detta aterspeglas i1 en exakt
Overensstammelse pa 73 % (tabell 134).

3. Orsak: Orsaken kan dterigen bero pa bristande tydlighet i journalforingen, dér
autoimmun hemolys inte alltid dokumenterats som en separat behandlingsindikation.

4. Atgirdsforslag: Ingen sirskild atgird.
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Tabell 133. Om autoimmun hemolys forelag vid behandlingsindikation

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Autoimmun

hemolys Ja Nej | Uppgift saknas Totalt
Ja 9 3 0 12
Nej 0 73 19 92
Uppgift saknas 0 9 3 12
Totalt 9 85 22 116

Tabell 134. Om autoimmun hemolys forelag vid behandlingsindikation

Antal Exact agreement
par' (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% ClI (x) | KLL (%)? | Journaler (%)?
116 73.3 0.317 0.205, 0.348 81.8 99.3

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.43

Ar patienten avliden?

1. Bakgrund: Om patienten var avliden vid registreringstillfdllet.

2. Resultat: Vitalstatus vid registreringstillfillet dverensstimde fullt ut mellan journalen
och register (100 %) enligt tabellen nedan.

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen tgird.

Tabell 135. Om patienten var avliden vid registreringstillfallet

KLL-REGISTRET

JOURNALGRANSKNING

Patienten ar

avliden Nej Ja Totalt
Nej 124 0 124
Ja 0 19 19
Totalt 124 19 143
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Tabell 136. Om patienten var avliden vid registreringstillfallet

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl () | KLL (%)? | Journaler (%)3
143 100.0 1.000 1.000, 1.000 100.0 100.0

1 Antal par som ingdr i beridkningen 2 KLL data, procent med uppgift 3 Journaler, procent med uppgift

4.4.2.44 Dodsorsak

1.

4.

Bakgrund: I denna punkt dokumenteras om patientens bortgang var relaterad till KLL
eller behandlingen, med olika kategorier beroende pa sjukdomsstatus och
behandlingspéverkan (tabell 137). Detta dr viktigt for att utvérdera sjukdomens och
behandlingens inverkan pd dverlevnad.

Resultat: Det finns en stor skillnad i dokumenterad dodsorsak mellan registret och
journalerna, dir 15 av 16 fall har rapporterats som uppgift saknas’ vid
journalgenomgéngen. I registret var 9 av 16 fall klassificerade som "Blodsjukdom
inkl. komplikation till behandling (ej remission)", sammantaget resulterar det i en
mycket 1ag exakt Gverensstimmelse pa 19 % (tabell 138).

Orsak: Orsaken kan delvis bero pé otydlighet i1 fragestillningen, d& det saknas ett
alternativ till dodsorsak relaterad enbart till KLL, utan koppling till behandling. Detta
kan ha lett till att "uppgift saknas" valdes i de flesta fall vid journalgenomgangen.
Samtidigt kan alternativet "Blodsjukdom inkl. komplikation till behandling (ej
remission)" ha tolkats som det mest relevanta svaret vid registreringen i registret,
vilket kan forklara skillnaden mellan kéllorna.

Atgirdsforslag: Fortydligande av alternativen.
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Tabell 137. Om dddsorsaken dr kopplad till sjukdom/behandling eller ej.

KLL-
REGISTRET JOURNALGRANSKNING
Blodsjukdo Orelaterad Orelaterad
m inkl till till
komplikatio blodsjukd blodsjukdo
n till om och m och
behandling | Behandling | behandlin behandling
(ej s-relaterad g (ej (troligen i | Uppgift
Doédsorsak remission) | (i remission) | remission) remission) | saknas Totalt
Blodsjukdo
m inkl
komplikatio
n till
behandling
(ej
remission) 1 0 0 0 8 9
Behandling
s-relaterad
(i remission) 0 0 0 0 1 1
Orelaterad
till
blodsjukdo
m och
behandling
(ej
remission) 0 0 0 0 3 3
Orelaterad
till
blodsjukdo
m och
behandling
(troligen i
remission) 0 0 0 0 1 1
Uppgift
saknas 0 0 0 0 2 2
Totalt 1 0 0 0 15 16
Tabell 138. Om dodsorsaken ér kopplad till sjukdom/behandling eller ej.
Antal Exact agreement
par! (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% Cl (k) | KLL (%)? | Journaler (%)3
16 18.8 0.041 0.016, 0.105 100.0 84.2

! Antal par som ingdr i beridkningen 2 KLL data, procent med uppgift 3 Journaler, procent med uppgift
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4.4.3 Likemedel/Responsbedomning (fidgeformuliiret i Appendix 1)

4.43.1

Behandling — regim/lakemedel

1. Bakgrund: I denna punkt anges typ av behandlingsregim eller ldkemedel som valts
som primdrbehandling. 70 av totalt 143 har uppgift om behandling rapporterat i
registret.

2. Resultat: Det finns inga storre skillnader mellan data fran registret och
journalgenomgéngen géllande val av likemedel eller behandlingsregim, vilket framgar
av tabell 138. Endast enstaka avvikelser forekommer, och detta dterspeglas i en exakt
Overensstammelse pa 86 % (tabell 140).

3. Orsak: Tydlig fragestéllning.

4. Atgirdsforslag: Ingen atgird.

Tabell 139. Behandlingsregim/likemedel vid primédrbehandling

KLL- JOURNALGRANSKNING
REGISTRET
Primarbehandlin [Bendamu |FC |lbrutinib|Kloramb | Klorambu |Obinutuz|Rituxima |Rituxima | Rituxi Rituxi Venet | Totalt
g stin ucil cil+Rituxi |umab b b- mab- mab- o-klax

mab Bendam | FC Ibrutini

ustin b

Bendamustin 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5
CHOP 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
FC 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Ibrutinib 1 0 12 0 0 0 1 0 0 0 14
Klorambucil 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 3
Klorambucil+Ritu 0 0 0 0 & 0 0 0 0 0 3
ximab
Obinutuzumab 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 2
Rituximab 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Rituximab- 5 0 0 0 0 0 0 23 0 0 28
Bendamustin
Rituximab-FC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
Rituximab+lbruti 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
nib
Venetoklax 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3
Totalt 11 1 13 3 3 1 2 24 1 2 70
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Tabell 140. Behandlingsregim/ldkemedel vid primirbehandling

Antal Exact agreement
par’ (%) | Cohen’s Kappa (k) 95% ClI (x) | KLL (%)? | Journaler (%)3
70 85.7 0.820 0.702 - 0.910 49.0 100.0

!Antal par som ingdr i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift

4.43.2

Behandling — Datum fo6r start av primirbehandling

Bakgrund: Héir dokumenteras datum for start av primarbehandlingen.

Resultat: Resultatet visar en exakt dverensstimmelse pa 77 %, men en néstintill
perfekt samstdmmighet (tabell 141).

Orsak: Detta tyder pé att datum for behandlingsstart i de flesta fall registrerats inom
en sndv tidsram, trots vissa avvikelser 1 exakt datum.

Atgiirdsforslag: Ingen atgird.

Figur 17. Datum f0r start av primirbehandling, differenser mellan inrapporterade och
reabstraherade data.

)
=

Differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data (veckor)

2018-01-01

2018-m1-01

2020-01-01

Start av primarbehandling (reabstraherade data)

Tabell 141. Datum for behandlingsstart

+1.96 SD: 26.06

2022

01-01

Antal | Exact agreement Intra-class corr [ 95% CI (ICC) | KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (Icc)
70 771 0.989 | 0.982 - 0.993 100.0 100.0

! Antal par som ingdr i berikningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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4433 Behandling — Datum for avslutad primirbehandling

1.

Bakgrund: Hiar dokumenteras datum for avslut av primérbehandlingen. 21 av 70
patienter med KLL har pagdende behandling vid rapporteringstillféllet, darfor ingar
enbart 49st 1 redovisningen nedan.

Resultat: I de flesta fall stimmer datum for avslutad behandling relativt vil 6verens
mellan inrapporterade och reabstraherade data, med endast nagra fa betydande
avvikelser (figur 18). Den exakta 6verensstimmelsen dr strax under 50 %, men
samstdmmigheten dr mycket hog (tabell 142).

Orsak: En mojlig orsak till att for s& ménga patienter uppgifterna inte stimmer helt
overens mellan de tvd datakillorna &r att datumet i registret ofta bygger pa nir beslut
om behandlingsavslut togs, snarare dn nér sista dosen gavs. Det dr ocksa mojligt att
journalen inte granskats fullt ut vid rapportering till registret, for att identifiera det
faktiska avslutsdatumet.

Atgirdsforslag: Tydliggora i formuliret att datum for avslutad behandling ska avse
den faktiska sista behandlingsdagen, och uppmuntra till granskning av fullstindig
journal, inklusive sjukskoterskebesok och behandlingsanteckningar.

Figur 18. Datum f{or avslutad primédrbehandling, differenser mellan inrapporterade och
reabstraherade data.

a0

+1.96 SD: 42.86

Differenser mellan inrapporterade och reabstraherade data (veckor)

2018-01-01 2018-01-01 2020-01-01 2022-01-11
Datum for avsiutad primarbehandling (reabstraherade data)
Tabell 142. Datum for behandlingsslut
Antal | Exact agreement Intra-class corr [ 95% CI (ICC) | KLL (%)? | Journaler (%)3
par’ (%) (ICC)
37 48.6 0.967 | 0.938-0.983 75.5 100.0

! Antal par som ingér i berdkningen, 2 KLL data, procent med uppgift, 3 Journaler, procent med uppgift
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5 Diskussion

Valideringen av KLL-registret i Mellansverige visar totalt sett pa en god datakvalitet, med hog
tackningsgrad och god 6verensstimmelse mellan journaldata och registret.

Sarskilt god dverensstimmelse ses for variabler som é&r centrala for KLL-varden, framfor allt
cytogenetiska analyser med FISH, IGH V-status och TP53-mutationsstatus, samt
behandlingsinformation. Dessa parametrar utgdr grunden for riskstratifiering och
behandlingsbeslut, och det dr diarfor avgorande att de registreras korrekt. Att dessa uppgifter
visade hog validitet stirker registret som ett anvindbart verktyg inom bade klinisk praxis och
vetenskapliga studier.

En viktig observation i valideringen &r att tydligt formulerade frdgor i registreringsformuléret
bidrar till hogre datakvalitet. Ndr variabler har en konkret och avgrdnsad fragestéllning ar
overensstimmelsen ofta mycket god. Samtidigt visar var analys att vissa variabler har en lagre
grad av samstdmmighet och belyser behovet av forbattrad utformning. Diagnosgrund ar ett
tydligt exempel pa detta. Trots att samtliga patienter hade korrekt KLLL-diagnos, har
flodescytometri — som dr den vanligaste och mest tillforlitliga metoden — ofta registrerats
under felaktigt alternativ. Det tyder pa en vanlig feltolkning av svarsalternativen snarare dn
brister i klinisk bedomning. Ett mer specificerat alternativ for flddescytometri i formuléret
skulle sannolikt minska denna typ av avvikelse.

Aven journalens innehall paverkar registreringskvaliteten. Nir information saknas eller 4r
otydligt dokumenterad tolkas det ofta av ansvarig rapportdr som ett nekande svar, vilket kan
leda till underrapportering. Detta ses exempelvis vid variabler som bulkig sjukdom och
Richters transformation, dédr uppgifter ofta saknades eller inte uttryckligen angavs, trots att det
1 vissa fall kunde utldsas indirekt vid granskning.

Variation i laboratorievdrden uppvisar vissa avvikelser, sdrskilt vid upprepade provtagningar
med korta intervall. Fér Hb och TPK kan skillnader mellan provtillfillen paverka
stadieindelning enligt Rai och Binet, beroende pa vilket viarde som registreras. For att 6ka
enhetligheten bor manualen tydligt ange vilket provresultat som ska anvéndas. Det noterades
dven att radiologiska fynd ibland felaktigt 1&g till grund for stadieindelning, trots att klinisk
undersokning ska anvéndas enligt riktlinjerna.

Vissa variabler uppvisar begrinsad tillforlitlighet. Performance Status hade 14g
Overensstimmelse, vilket sannolikt beror pa bristféllig dokumentation 1 journalen.
Behandlingsuppgifter saknades for en stor andel patienter, vilket forsvarar analys av
behandlingsménster. Aven dddsorsak var ofta otillrickligt registrerad, vilket kan kriva
komplettering frén andra kéllor vid forskningsandamal

Sammanfattningsvis visar valideringen att KLL-registret har en god grundkvalitet med hog
precision i flera nyckelvariabler, sédrskilt de som &r avgdrande for diagnostik och behandling.
For att ytterligare stirka registret som ett tillforlitligt verktyg for bade kliniskt och



vetenskapligt bruk behovs riktade insatser for att forbattra formulirens utformning och
sakerstdlla tydligare dokumentation i journal. Genom sddana forbéttringar kan registret ge &n
mer robusta och anvindbara data for framtida vard, uppf6ljning och forskning.
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Appendix 1: Valideringsmanual

MANUAL - ANMALAN
DIAGNOS

Diagnosdatum

Obligatorisk

AAAA-MM-DD
Observera att hiir anges det fo datumet i ingen diir eller
i S

provtagning gjordes som ledde till denna diagno:

Diagnosdatum behéver inte Gverensstimma med datum for diagnosgrund
Kray fir canceranmilan.
RCC éndrar datum om cancerregistret har ett tidigare datum.

Alder vid diagnos

Riiknas ut automatiskt vid angivande av diagnosdatum.

Diagnosgrund

Obligatorisk

Om flera prov tagits, ange den sikraste diagnosgrunden, behver ¢j vara
samma som diagnosdatum.

~ Histopatologisk undersikning (t.ex. benmiirgsbiopsi)

- Cytologisk undersékning (t.ex. benmirgsaspirat)

~ Annan laboratoricundersokning (t.ex. Flédescytometri)

Krav fir canceranmiilan

Fladescytometri i blod eller benmirg dr alltid den sikraste metoden. Bor
finnas tillgingligt hos majoriteten av patienterna.

Patologi-/Cytologi lab

Obligatorisk om diagnosgrunden ir
histopatologi eller cytologi.

Patologi- eller cytologiavdelning som analyserat det preparat som angetts som
diagnosgrundande.

Krayv for canceranmiilan

Preparat nummer

Obligatoriskt om diagnosgrunden ir
histopatolog cller cytologi.

Preparatnummer och drtal pa det preparatet som angetts som
diagnosgrundande.
(Behéver inte vara samma preparat som diagnosdatum utgdr frin)

Kray for canceranmiilan,

Preparatar Ange drtal pa det preparatet som angetts som diagnosgrundande.
Obligatoriskt Kray for Canceranmiilan
Diagnos enligt WHO Ange Diagnos SNOMED- kod
KLL Kronisk lymfatisk leukemi 982336
B- Prolymfocytleukemi 98333
T-prolymfocytlcukemi 98343
Prolymfocytleukemi, UNS 98323
Endast ett alternativ kan anges.
Obligatorisk

Krav for canceranmiilan

ANALYS, FLERA ANALYSER
KAN ANGES

Markera samtliga analyser som iir utforda.

Blod | Ar blodprov taget.

Typ av analys Med/utan flédescytometri

Obligatorisk

Benmiirg | Ar benmiirgsprov taget.

Typ av analys | Med/utan flédescytometri / immunhistokemi
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Obligatorisk

Aspiration/biopsi Typ av benmargsprov:
Aspirat och biopsi
Aspirat
) y Biopsi
Obligatorisk Uppgift saknas
Lymfknuta Ar biopsi av lymfkértel utford
Typ av analys Med/utan flodescytometri/immunhistokemi
Obligatonisk
Annan viavnad Ar prov taget frin annan vivnad dn ovanstiende (t.ex. hud)
Typ av analys Cytologi/Histologi
Obligatorisk Ar vivnadsprovet analyserat med cytologisk eller med histologisk metod.
Typ av vivnad Ange var provet ar taget fran
TRANSFORMATION
Transformation Har KLL/PLL sjukdomen transformerat?
Nej
Ja
Ej bedombart.
Ska anvindas mycket restriktivt. | princip enbart vid stark klinisk misstanke
dir PAD ¢j kan crhillas eller r inkonklusivt.
OBS! Om paticnten tidigare vant anmild 1 lymfomregistret for en SLL och nu
Obligatorisk wﬁumwa&mmmmmmmmw
ny diagnos.
Transformation till Typ av grupp
e PLL
e B-cellslymfom, t.ex. DLBCL
e  T/NK-cells lymfom
¢ Hodgkins lymfom
Obligatorisk ®  Ospecificerade koder

Transformation till - SNOMED kod

Obligatorisk om transformation= Ja

Om sjukdomen transformerat fyll i SNOMED kod for ny diagnos samt fyll i
en lymfomanmilan om transformation ull diagnos som registreras i
lymfomregistret.

PLL

B-cells lymfom

KLINISKA PARAMETRAR VID
DIAGNOS

Lymfocyter i blod x10°/L

Obligatorisk

Ange varde pa lymfocyter x 109/L

Svar pi andelen klonala lymfocyter bor framga av svaret pa flédescytometrin
Om enbart benmarg ar tagen sa kan diagnosen dnda bli KLL, om det finns
lymfocyter 1 blod >5 och ansvang likarc bedomer dem som klonala.

OBS! om klonala B-lymfocyter ar < 5,0 x 10%/L sa ar detta troligen ingen
KLL utan ett smacelligt lymfocytart lymfom (SLL) och skall da anmilas till

lymfomregistret eller MBL (Monoklonal B-cellslymfocytos) som ¢j ska
canccranmilas.
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Rai och Binet endast synligt om diagnosen ar KLL (ska inte registreras vid prolymfocytieukemi)

Rai stadmum

0OBS! endast palpatorisk lymfadenopati
splenomegali eller hepatomegali ska anvindas.
Ej radiologi.

(1]

I
1]
m
v

Obligatorisk Ej beddmbart (Lex. om det saknas journaldata for ingaende kriterier)
Binet stadium A

B
OBS! endast palpatorisk lymfadenopati c

splenomegali eller hepatomegali ska anvindas.
Ej radiologi.

Ej bedombart (t.ex. om det saknas journaldata for ingaende kriterier)

Obligatonisk
B-symtom Nej
Ja
Obligatorisk Ej bedémbart (t.ex. om det saknas journaldata for ingdende kriterier)
Vilj B-symtom Om B-symitom, ange vilket/'vilka:
Obligatorisk om B-symtom = Ja Viktminskning
Feber>38° C
Aterkommande nattsvettningar
Bulkig sjukdom Nej
Ja
Obligatorisk Ej beddmbart (dterfinns ¢j i journaldata)

Om bulkig sjukdom

Obligatonsk om bulkig sjukdom=Ja

Ange storlek
>5cm

> 10 cm
Storlek e) bedomd

Mediastinum > 1/3 av thoraxdiametern 1 niva
Th5- Thé

DATORTOMOGRAFI

Datortomografi /Ultraljud utfird

Obligatorisk

Ange om det 1 mediastinum > 1/3 av thoraxdiametern 1 niva Th5- Thé

Kan vara enbart detta alternativ eller 1 kombination med storlek (se ovan).

Buk och thorax
Thorax

Buk

Ultralyud

E) utfiort
Uppgift saknas

SPECIFIK UTREDNING

Ange lab. varden sd nara diagnostillfallet som méajligt, innan
behandlingssiart

DAT: Direkt antiglobulin test

{Ange om DAT &r utfiort och om det &r positivt eller negativt. )

(Coombs prov) Direkt positiv
Durekt negativ

Obligatorisk Ej utfort

S5-LD Normali virde
Forhojt viirde
Ej utfort

S-LD pkatL -specificera vardet

Obligatorisk om S-LD ar utfor

B2 mikroglobulin Normalt virde

Farhojt virde

Ej utfort

Giltigt provsvar +/- 3 manader frin provtagningstillfille
B2 mikroglobulin mg/L - specificera virdet

Obligatonisk om B2 mikroglobulin Sr utfon
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PERFORMANCE STATUS ENL
WHO

diagnostillfillet.

0 — Full daglig aktivitet

Klarar all normal aktiviter utan begrdansning

1 - Uppegaende

Klarar inte fysiskt krdvande aktivitet men &r uppegdende och i stand rill
lattare arbete.

2 - Sangliggande < 50%

Ar uppegdende och kan skita sig sjdlv, men klarar inte art arbeta. Ar
uppegdende mer dn 50 % av dvgnets vakna rimmar.

3 - Sanghggande > 50%

Kan endast delvis skéta sig sjalv. Ar sang- eller stolsbunden mer dn 30 % av

Obligatorisk dvgnets vakna timmar.
4 - Helt sanghggande feller stolsbunden)
5 — Oklart

BEHANDLING

Behandlingskrivande KLL/PLL sjukdom vid Nej

diagnos. Ja

Obligatorisk

Datum for beslut

Obligatonskt

detta som "vid diagnos™

Om ja, fyll aven i "Primarbehandlingsformularet™

AA-MM-DD

Det datum nir man beslutar att ge/inte ge nigon behandhing. Skall fyllas 1

AUTOIMMUN HEMOLYS

Autoimmun hemolys Har patienten en autoimmun hemolys.
Obligatonsk Mej/JaUppgifi saknas
Behandlingskrivande Nej/Ja

automimmun hemolys

Obligatonsk om autoimmun hemolys =Ja

Ange om hemolysen dr behandlingskrivande.

Behandling med

Obligatorisk om behandlingskriivande
autoimmun hemolys =Ja

Steroider

CD-20 antikropp

KLL specifik behandling

Annan

(flera behandlingar &r valbara)

KLL-specifik behandling: Om patienten fir behandling for sin KLL -sjukdom,
riknas KLL-sjukdomen som behandlingskrivande. Fyll da &ven i
Primirbehandlingsformulir + INCA Oversikt - likemedel.

Owriga alternativ riknas som enbart hemolysbehandling och ska gj registreras
i IPO likemedel (ex. Mabthera som kan ges som behandling for enbart
hemolys)

Datum for behandlingsstart

Obligatorisk om behandlingskrivande

Avser datum for autoimmun hemolysbehandling

autoimmun hemolys =Ja

STUDIER

Ingiir/planeras ingi i studie Nei/ja

Obligatorisk

Vilket studieprotokoll Ange vilket studicprotokoll.
Koppling till "Cancerstudier i Sverige ™ vilket innebdr att listan uppdateras
ndr nya studier [dggs in pd “Cancersiudier i| Sverige ™.

Om annan studie Specificera vilken
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MANUAL — PRIMARBEHANDLING
ARENDEUPPGIFTER |

Koamisiitss Anvinds t.ex. for fortydliganden i formularet. |
Anmilande likare Namn pa lakare som godkint inrapporteringen.
Namn pa den som validerar
Kan anvindas vid specicila fall da man inte har  Anvinds nir enstaka uppgifier regis cller nar enbart } and.
fullstindiga uppgifier. Den bor dock anvindas till registeradmin. Orsak till ¢j fullstindigt ifyllt formulir anges under
med forsiktighet eftersom alla kontroller da “Allmin kommentar™.
inaktiveras och dirfor reckommenderas 1 forsta - o .
hand funkti K 1 R i OBS! Bor anvindas med stor forsiktighet.
mailformuliret 1 INCA for ritining av enstaka
uppgifter.
PLANERAD BEHANDLING EJ
GIVEN
Ingen behandling given. Ifylles om paticnten ir behandlingskrivande men ¢j erhiller behandling. |
Ange orsak till att behandling inte ges e Avbdjer behandling
e  For sjuk for att klara av behandlingen
e Patienten avhider 1 behandling hi pabdrjas
e Annat
Om orsak ar avliden- fyll 1 dodsorsak.
Dérefter dr formuliret klart.
PR{)(;.\'():STISK.-\ :\L\l-ll‘\'()RER Ange stadium och lab. virden i band med behandlingsbesl
INFOR TERAPIBESLUT Giltigt provsvar +/- 3 méanader frin provtagningstillfillc - de viirden som
ligger nirmast i tid registreras.
Rai och Binet dr endast synliga om diagnosen ar KLL (ska inte registreras vid prolymfocytieukemi)
Rai stadium e 0=0
o I=1
o 2=11
e 3=1I
e 4=V
* 5= Ej bedombart (t.cx. om det saknas ) Idata for ingdend
kritenier).
Obligatorisk vid diagnos KLL OBS! endast palpatorisk lymfadenopati sph gali cller hepatomegali ska
anvindas. Ej radiologi.
Binet stadium e I=A
e 2=B
e 3=C
Obligatorisk vid diagnos KLL e 4=FEj bedombart (t.ex. om det saknas journaldata for mgacnde
kntener).
OBS! endast palpatorisk lymfadenopati splenomegali eller hepatomegali ska
anviandas. Ej radiologi.
DAT: Dirckt antiglobulin test Ange om DAT (Dirckt antiglobulin test =C. bs prov) ar utfort och om det ar
dirckt positivt / dirckt negativt / ¢j utfort.
Obligatonisk
S-LD e Normalt varde
e  Forhojt varde
Obligatorisk e Ejutfort
S-LD viirde pkat/L
Obligatorisk
B2 mikroglobulin e Normalt virde
e  Forhojt varde
e Ejutfort
Obligatorisk e Uppgift saknas
B2 mikroglobulin - virde mg/L
En decimal
Obligatorisk
Lymfocyter i blod x10%/L
Obligatorisk
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FISH utford ar/manad

Cytogenctisk avvikelse pavisad

Obligatorisk

AAAA-MM

Om FISH utford, ange ar och manad nar provet togs.
Om flera prov ir tagna, ange det narmast behandlingsstart.
Nej/Ja'Uppgift saknas

Angc om niagon cytogenctisk avvikelse dr pavisad.

Om cytogenetisk avvikelse dr pavisad

Obligatorisk

del 11q-%
del 13q-%
del 17p - %
e Trnsomi 12 -%
Ange vilken/vilka avvikelser samt % om dessa uppgifter finns.
Procenttalet kan pa samtliga avvikelser uppga tll totalt 100 % .
Om bade monoallelisk och biallelisk deletion for samma avvikelse (ex. 13g-)
registreras summan av biagge.

e Annan cytogenectisk avvikelse. ange vilken
e  Oklart vilken "annan™ avvikelse som pavisats

TP53- mutationsstatus utford

Obligatorisk
TP-53-mutationsstatus utford datum

Nej/Ja

AAAA-MM-DD

Obligatorisk Om analysen ar utford, ange datum nir provet togs.
Metod for TP53- mutationsstatus Ange metod. flera alternativ kan viljas.
e Sanger
e NGS
Okand
Muterad TP53 Nej /Ja

Obligatorisk om TP53 mutationsstatus utford

=Ja

Icke-funktionell polymorfism ska ¢j registreras som muterad

IGHV - mutationsstatus utford

Nej/Ja/Uppgift saknas

IGHV-mutationsstatus dndras intc dver tid — behdver siledes endast tas vid ett

Obligatonsk ullfille. Registrerade virden for IGHV mutationsstatus Sverfors till
nistkommande formular.
Om ja: Vilket status Omuterad
. y Mutcrad

Obligatonsk Svirbedomd
Om ja: IGHV 3-21

1-69
Obligatorisk =2

e  Annat, specificera vilken annan i fritext

Homologi 1 % % — Homologi, ange ctt procenttal.

BEHANDLING

e
Obligatorisk
Aktucll for transplantati dning
Obligatorisk

Ange vilken/vilka faktorer som var upphov till att bechandlingen gavs.
Anemi

Forstorade lymfkortlar

Snabbt stigande lymfocyttal i blod, 5kning med > 50 % pa 2
manader eller en fordubblingstid < 6 manader*
Trombocytopeni

Mijiltforstoring

Autormmun h lys'1 logisk purp

B-symtom

* Enbart detta kriterium rdacker inte som behandlingsindikation vid laga
hymfocynal

Ney/ Ja
Nir uppgificr om plantati dning ¢j finns journalforda sa viiljs
"Ne¢j" som svarsalternativ
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AUTOIMMUN HEMOLYS

Autoimmun hemolys Nej/Ja'Uppgift saknas
Obligatorisk
Behandlingskrivande autoimmun hemolys Nejy/Ja
Obligatorisk om Autoimmun hemolys = Ja
Behandling med e  Steroider
e CD 20 antikropp
e KLL specifik behandling
i i
(flera behandlingar ar valbara)

Obligatorisk om Autoimmun hemolys = Ja

Datum for behandlingsstart

Obligatorisk om Autoimmun hemolys=Ja

KLL-specifik behandling: Om patienten far behandling for sin KLL-sjukdom,
ﬁkmsdcnsanbehmdlmphivandeochugm:l?@likmdcl

Ovriga alternativ riiknas som enbart h behandling och ska ej registreras 1
lPOIikanedcl(exMabthu:mlungesm“ dling for enbart hemolys)
AAAA-MM-DD

Avser behandlingsstart for autoimmun hemolysbehandling.

AVLIDEN

Ar patienten avliden
Obligatorisk

Om ja, ange dodsorsak

Obligatorisk om Avliden =JA

Nej/Ja

e Blodsjukdomen inklusive komplikationer till behandling
(cj 1 remission)
Behandlingsrelaterad (1 remission)
Orelaterad till blodsjukdom och behandling (¢j 1 remission)
Orelaterad till blodsjukdom och behandling (troligen 1 remission)
Uppgift saknas

Manual — Likemedel/Responsbedémning

ARENDEUPPGIFTER

Allmin kommentar I Anvinds t.ex. for fortydliganden 1 formularet. I
Anmilande likare Namn pa likare som godkint inrapporteringen.

Namnpicknsomvalidaar

Anvinds nir k eller nir enbant kommentar sinds ull

Kan anvindas vid speciclla fall di man inte har
fullstindiga uppgfier. Den bar dock anvindas

med fOrsikughet eftersom alla kontroller da
mnakuveras och dirfor rekommenderas 1 forsta
hand funknonen tenng, alternanvt
madlformuliret 1 INCA for rittrung av enstaka
uppgifter.

LAKEMEDEL

rqmucmlnun.()nnkuﬂq ful.lslindq;tnf\‘lht’(mmhramcsumkf 'Allmin
kommentar”.

OBS! Bor anvindas med stor forsikughet.

Primirbehandling given | Ney/Ja |
Primiirbehandling Vilj given pnnﬂlbdnndlmg enhgl listan for regimer / likemedel
Om hela ¢j kan anges 1 denna rullista, anviind
nistkommande variabel med identisk lista
Primirbehandling Vil given behandling enligt listan
Anvind denna rullista om hela primérbechandlingen ¢j kan anges i variabeln
Primérbchandling ovan.
Annan Ney/Ja
Vilj Annan om altemativet inte finns 1 listan Primirbchandling ovan, cller om
ytterligare preparat behdver reg tex ider som ¢j ingdr i
h lysbehandling.
Vilken annan | Om ja ovan, ange vilken i fritext |
Antal cykler | Anges i heltal e o I
E cykler rapporteras i valideringsformuliiret, ¢j intervall (dagar)
Datum for behandlingsstart | AAAA-MM-DD |
Datum for avslutad primirbehandling | AAAA-MM-DD |
Pagacnde behandling | Ney/Ja |
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RESPONSBEDOMNING | |

Responsbedomning utford | Nej/la I
Responsbedomning ej utford pga Om Nej ovan, ange:
-  Behandling avslutad pga biverkningar
-  Terapibyte pga biverkningar
- Annan orsak
Datum f& ~ basta Om Ja ovan, ange datum for basta respons
or bedomning av respons g
Respons e Komplett remission (CR)
. remission med inkomplett benmirgsaterhimtning (Cni) -
fr.o.m.2019-03-01
e Inkomplett remission (Cni) - to.m. 2019-02-28
e Particll remission (PR)
e  Stabil sjukdom (SD)
e Progressiv sjukdom (PD)
e Particll remission med lymfocytos (PRi) - to.m. 2019-02-28
e  Particll remission med kvarvarande lymfocytos (PR-L) - fr.o.m.
2019-03-01
e Particll remission med kvarvarande lymfocytos (PRi) - fr.o.m. 2019-
03-01

Datum anger de olika versioner av responsbeskrivning som vant dnftsatta
under respektive period. Vilj respons med det altemativ som fanns nar
Smni utfordes.

Ange n:po-uuﬁmklhlmpﬁtmwnsbcdbmmg.vdhbmknvsslsu
manualen samt pid RCC’s hemsida:
https://cancercentrum se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

UTVARDERINGSMETOD FOR RESPONS

Utvirderingsmetod Angedenmvidamwmdsommvﬁns(ﬂcnvnlkmuwkuu)
Endast klinisk undersokning och rutinprover; Nej/Ja
(Anges om inget avrigt ar gjort)

e Flodescytometri utford pa blod Ney/Ja
Om Ja:

- Visade undersdkningen CR Nej/Ja

e DT/MRT/Ultraljud (nigon av underskningama avses) Nej/Ja
Om ja:
- Visade undersdkningen CR Nej/Ja
. Bcumllg utford (morfologi) Ney/Ja
Om ja
- Vuadc Undersdkningen CR;  NeylJa

e  Flodescytometri pd benmirg Nej/Ja
Om ja:
- Visade undersdkningen CR Nej/Ja
e Immunhistokemi pid benmirg  Ney/Ja
Om ja:
- Visade undersdkningen CR NeyJa

OBS! Der dar viktigt att fa med om det ar gjort en CT/MR, aven om det inte
rekommenderas for CR. Vid svar TX anges "Nej ™
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Riktlinjer for remissionsbedémning
Respons innebiir att filjande kriterier dr uppfyvilda:

Komplett remission - CR

For CR krivs alla nedanstiende kritener (se tabell) med en varaktighet av
gors cirka 3 manader efter avslutad behandling for att minska nisken for att
benmiérgen &r hypoplastisk vid remissionsbeddmningen

Komplett remission med inkomplett
benmirgsaterhimtning — Cr i

Far CR 1 kravs samma kntenier som for CR. med undantag for kvarvarande

Progressiv sjukdom - PD

Definition nedan. Transformation tll hégmalignt lymfom riknas som
progressiv sjukdom.

Partiell remission - PR

For PR krivs dtminstone ett av kritenema for Hb, B-neutrofiler och B-TPK,
samt att alla Gvriga nedanstiende kriterier (se tabell) dr uppfyllda med en
varaktighet av minst 3 manader.

Om t. ex benmdrg dr inkomplett eller ej utford sa registreras
behandlingsresultatet PR.

Particll remission med kvarvarande lymfocytos —
PR-L

Stabil sjukdom - SD

Vid behandling med B-cellsreceptorhimmare (BTK-himmare och PI3K-
delta himmare) anvands begreppet partiell remission med lymfocytos (PR-
L). Detta definieras som uppfyllande knitenier for PR men forckomst av
kvarvarande lymfocytos orsakad av behandlingen.

Stabil sjukdom om varken kriterier for PR eller PD ir uppfylida.

Kriterier Komplett Remission Partiell remission Progressiv sjukdom (PD)
(CR) (PR)
B-symtom | Inga | Kan finnas | Kan finnas
Lymiknutor Inga cller alla < 1,5 cm | =50% minskning >50% Gkning om mer n 1,5 cm till >2,0 cm
om nytillkommen knuta > 1,5 cm
Lever / mjilte E) palpabla | =507 minskning >50% Gkning cller nytillkommen forstoring om
_tidigare cj palpabel
Hb =110 g/L | = 110g/1 eller 50 % Nytillkommen anemi# beroende pi KLL
okning** sjukdomen
B-neutrofila >1,5x10%L | >1,5x10°/L eller 50% Nytillkommen neutropeni# beroende pa KLL
Skning** sjukdomen
B-trombocyter >100x10°/L | >100x10%L eller 50% Nytillkommen trombocytopeni# beroende pd
okning** KLL sjukdomen
B-lymfocyter | <40x10% | >50% minskning | >50% 8kning, minst med 5x10%L
Benmiirgsaspirat | < 30 % lymfocyter | Ingir ¢j i |
respons beddmningen
Inga lymfoida noduli ~

s

Ingir ej i |
respons beddmningen

* Avsaknad av klonala lymfocyter enl immunhistokemi.

** s¢ text ovan tabell for definition av PR.

#0m cytopeni under pigiende terapi, beddms detta ¢j som progress di cytopeni kan vara biverkan.

Om cytopeni uppstir cller progredicrar tre méinader cfter avslutad terapi, eller senare, (Hb ned > 2g/1, eller < 10g/1; 50 %
minskning av trombocyter eller <100x 10%L) &r detta progress, sivida benmirgsbiopsi visar KLL-infiltration.
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Appendix 2: Statistisk metod

Cohens kappa (k)
Pr(a) — Pr (e)
- T 1-pr (e)
Pr(a) representerar andelen personer med exakt 6verensstimmelse, och Pr(e) representerar
den forviantade andelen personer med exakt dverensstimmelse om den enbart var
slumpmassig.

Cohens kappa antar vanligtvis viarden mellan 0 och 1. 1 indikerar att mitningen eller
beddmningen som utforts av granskarna stdimmer helt 6verens. 0 visar att den exakta
Overensstimmelsen inte &r béttre dn den forvantade om den hade varit helt slumpmassig.
Negativa virden indikerar pa att den exakta dverensstimmelsen dr sémre dn slumpen.

Ibland kan det vara svart att tolka Cohens kappa d& den péverkas starkt av
marginalférdelningen hos en variabel. ®” Vid en stark symmetrisk obalans, dr t ex bada
granskarna i de flesta fall svarat Ja (dédr Ja och Nej dr tdnkbara svarsalternativ), kan resultatet
bli ett mycket lagt virde pad Cohens kappa trots att den exakta dverensstimmelsen ar hog.
Cohens kappa kraftigt underskattar da samstdmmigheten. Av den anledningen &r det
rekommenderat att man dven tittar pa den exakta Sverenstimmelsen. ¢!

Intraklasskorrerelation (Intra-class correlation, ICC)

Intraklasskorrerelation &r ett reproducerbarhetsmétt som bygger p4 ANOVA dér variationen 1
mitningarna delas upp i tvad komponenter: variation mellan individer och variation inom
individer. ICC miter andelen av den totala variationen som beror pd variation mellan
individer. I valideringen anvindes two-way random effects model. ??

ICC definieras enligt:

BMS — EMS
ICC =

BMS + (k — 1)EMS +]H{(]MS — EMS)

dar i=1, ..., n motsvarar individer som ingér i valideringsstudien och j= 1, ..., k motsvarar
beddmare.

G 5
BMS =Z (y.n _3;.)
diry, = 3, w;/kochy = ¥.¥i/n
v, — 2
JMS = Z (y.i{ _3;..)
i

diry; = Zi}r!-j/ﬂ ochy, = zj?-i/k

XXy —y)° — (k—1)JMS — (n — 1)BMS
B (N=1)(k—1)

EMS



Appendix 3: Stadieindelning enligt Rai och Binet

Rai stadium

0 Lymfocytos enbart

I Lymfadenopati

11 Hepato- och/eller splenomegali +/-
lymfadenopati

11 Hb <110 g/L

v TPK <100 x 10°/L

Binet stadium

A <3 lymfoida omrdden engagerade

B >3 lymfoida omraden engagerade

C Hb <100 g/L eller TPK <100 x 10°/L
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