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6.2 Appendix Il



KAPITEL 1

SAMMANFATTNING OCH
BAKGRUND

1.1 Sammanfattning

Denna rapport beskriver den forsta systematiska validering/kvalitetssikring som hittills
genomforts i det svenska kvalitetsregistret for ALL. Valideringen/ kvalitetssikringen omfattar de
fyra dimensionerna Inrapporteringshastighet, Tackningsgrad, Jimférbarhet och Validitet enligt
rekommendation frin RCC. Den storsta delen av atbetet har genomforts under hosten/vintern
2023 i samarbete mellan registrets styrgrupp, klinisk verksamma kollegor i landet och RCC Syd
som dr stodteam for registret. Registerperioden som utvarderats omfattar dren 2013-2021, data
fran patienter i dldern 46—65 ar med rapporterings-datum pa anmalnings- och
behandlingsformulir.

Sammanfattningsvis visar resultaten att inrapporteringshastigheten ar nagot langsammare 4n vad
som dr onskvirt utifran kvalitetskriterier som definierats i vardprogrammet. En tredjedel av
patienterna rapporteras till ALL registret inom 3 manader frin diagnos och efter 12 manader har
>80% av patienter rapporterats. Tdckningsgraden avseende anmalda fall mot cancerregistret ar
mycket hog (100 %) for hela perioden 2013-2021. Aven tickningsgraderna fér behandlings- och
uppfoljningsformuliren ar hog (>95 respektive >90 % 2013-2020, f6r 2021 ir inte allt
inrapporterat 4n och didrmed ar tickningsgraderna nagot ligre 88 resp. 83 %). Undersokning av
validitet visar att majoriteten av variablerna, exklusive datumvariabler, har en exakt
overensstimmelse over 75 %, stark samstimmighet (>0.6) och lig andel saknade virden.

Slutsatsen ar att nyckelvariabler som anvinds for beskrivning av utredningsgang,
diagnos och behandlingar vid ALL dr vil fangade 1 registret och registret bedoms
dirmed utgora ett gott underlag for strategiska beslut, jimforelser 6ver tid och forskning,

For att ytterligare forbittra registret och 6ka forutsittningarna for god verksamhetsuppfoljning
och forskning behéver registerorganisationen fortlépande arbeta med att stimulera och underlitta
snabb och korrekt rapporteringen. Vidare kan verksamheten underlitta registrering genom att
anvinda journalmallar som inkluderar de variabler som ska registreras i registret. Denna rapport
kommer att utgéra underlag f6r fortsatt forbattringsarbete i ALL-registret de ndrmaste dren.

1.2 Projektets bakgrund

Nationella kvalitetsregistret for ALL finns pa IT-plattformen INCA (Informationsnitverk for
cancersjukvarden) och har varit 1 drift i hela landet sedan 2007. Data ur kvalitetsregister anvinds
huvudsakligen for att utvirdera och forbattra vairden men ocksa 1 hog utstrackning f6r forskning.
Diirfor dr det av storsta vikt att registrerad data dr aktuell och haller hég kvalitet. Det finns dven
ett Okat behov av information fran t.ex. beslutsfattare, allménhet, patientféreningar och bestillare
av vard. Under varen 2023 fattade styrgruppen for registret beslut om att en nationell



validering/kvalitetssikring, omfattande alla regioner, skulle genomf6ras med utgingspunkt frin
den manual som Arbetsgruppen for kvalitetsregister och INCA (AKI) tagit fram (Lambe ez a/
2014 uppdaterad 2022). Manualen bygger pa den valideringsstrategi av cancerregisterdata som
foreslagits av Parkin och Bray (Bray and Parkin, 2009a; Parkin and Bray, 2009b) och som
omfattar de fyra kvalitetsdimensioner:

Inrapporteringshastighet

Definieras som tiden mellan diagnosdatum och rapporteringsdatum i registret. Ur
kvalitetssakringssynpunkt dr inrapporteringshastigheten av stor betydelse. En langsam
inrapporteringshastighet gor att data riskerar att vara inaktuella nir de ska anvindas i utvecklings-
och forbittringsarbete.

Tiackningsgrad

Beskriver i vilken utstrickning registret ar komplett i férhallande till det nationella cancerregistret.
En hog tickningsgrad ér en forutsittning for att registret ska kunna uppna sin fulla potential som
instrument for kvalitetssikring.

Jamforbarhet

Innebir att det kan sdkerstallas att registrerings- och kodningsrutiner ar tydliga, nationellt
enhetliga och att de foljer internationella riktlinjer for att mojliggora jaimforelser mellan regioner
och med andra linder.

Validitet

Definieras som andelen patienter vars inrapporterade data ar korrekt (vid en jamférelse med
grundkillan). Reabstraktion anvinds som en metod att utvirdera validitet och innefattar
oberoende genomgang av information fran patientjournaler och 1 férekommande fall kodning av
denna information. Direfter gors jamforelser av abstraherad och kodad information mot killdata.
Det 6vergripande syftet dr att bedéma grad av Overensstimmelse (samstimmighet).



KAPITEL 2

SYFTE OCH MAL

2.1 Overgripande syfte

Valideringen/kvalitetssikringen syftar till att forbattra kvalitén i registerdata, formulir och
manual 1 det Nationella kvalitetsregistret for ALL och didrmed ocksa férbittra forutsittningarna
for en hogkvalitativ uppfoljning av ALL-varden i Sverige och 6kad nytta f6r vard och samhille.
Genom att jaimf6ra journaldata med data i INCA kan svirtolkade och/eller otydligt definierade
variabler identifieras. Om det finns variabler som inte ér korrekt ifyllda, som dr svartolkade eller
som har lag tickning sa ska dessa identifieras och rad formuleras f6r framtida anvindning sa att
den data som finns i registret gar att lita pa.

Resultaten av valideringen/kvalitetssikring kommer att anvindas i utbildningssyfte (utbildning av
inrapportorer) och kommer att tjina som underlag f6r fortsatta justeringar och forbittringar i
registret (revidering av variabler, formulidr och manual f6r inrapportering).

2.2 Projektets omfattning och avgransning

I kvalitetsregistret for ALL registreras data frin anmalan, behandling, transplantation och
uppfoljning. Detta projekt omfattas av delar fran anmilan, behandling och uppféljning.

Utrvalet av patienterna har inte kunnat valjas slumpmissigt och darfor uppfylls inte samtliga
kriterier for registervalidering enligt den manual som Arbetsgruppen for kvalitetsregister och
INCA (AKI) tagit fram. Daremot sker en behovsstyrd kvalitetssakring av klinisk relevanta
variabler inom en patientgrupp med stort behov for ytterligare forbittring av behandlingsresultat.

For utviardering av

e inrapporteringshastigheten anvindes information tillhérande samtliga patienter
rapporterade till registret under 2010-2022

e tickningsgraden redovisas en period av tretton dr 2010-2022

e jimforbarheten anvindes de dokument for registrerings- och kodningsrutiner som var
aktuella under 2023

e validiteten ingar utvalda viktiga delar av formuldren anmailan, behandling och uppféljning
tor perioden 20132021

Undersokningen av validitet omfattar nydiagnosticerade under perioden 2013-2021 med samma
inklusions- och exklusionskriterier som giller for registrering i registret men med urvalet: 46 ar
upp till och med 65 ér vid diagnos, med rapporteringsdatum registrerat pa bade anmilnings- och
behandlingsformuliret, ej avliden samma dag som diagnos (dvs ej ALL som obduktionsfynd
enbart). Ett ytterligare inklusionskriterier dr att abstraherarna vid journalgranskning har atkomst
till journaluppgifter gillande bade diagnos/anmailan, behandling och uppfoljning. Detta innebir
att valideringen/kvalitetssikringen inte omfattar hela ALL-populationen i kvalitetsregistret utan



runt en fjirdedel, och den underliggande populationen minskar frain omkring 60 ALL-fall arligen
till cirkal5.

Totalt inkluderades 144 patienter med ALL f6r aren 2013-2021. Vid en klinik fanns vid tidpunkt
tor projektets start inte resurser till journalgranskande och reabstrahering av data for tvd av dessa
patienter, pa en annan klinik saknades atkomst till journaler fOr ytterligare tva patienter och i
januari 2024 visades det sig att en patient var felaktig inkluderad i ALL-registret och exkluderades
darfor vilket gor att data for totalt 139 ALL-patienter ingar i1 detta kvalitetssikringsprojekt.

Variablerna har valts bland de som finns i registret sedan 2013 fram till idag efter register-
ombyggnationen och som ir hogeradigt kliniskt relevanta. Totalt omfattar valideringen/
kvalitetssakringen 33 variabler, se Appendix, varav tre dar multiselect d.v.s. dir flera svarsalternativ
kan viljas. Infor projektet gjordes en genomgang av missing-frekvensen av variabler frain bade
anmilnings-, behandlings- och upptdljningsformuliret for att identifiera eventuella ’svira”
variabler.

Alla sex hilso- och sjukvardsregioner dr representerade med minst tva sjukhus i varje
sjukvardsregion. Projektet utférdes pa de sjukhus dér det fanns klinisk personal med moijlighet att

hjalpa till 1 projektet och som hade tillgang till journaldata pa respektive sjukhus i regionen.

Fortsittningsvis i denna rapport bendmner vi kvalitetssakring som validering.



KAPITEL 3

METOD

3.1 Inrapporteringshastighet

Inrapporteringshastigheten har bedémts genom berikning av tiden mellan diagnosdatum
(A_DiaDat) och rapporteringsdatum (A_RappDat) pa anmilningsformuliret i registret.
Inrapporteringshastigheten visas f6r samtliga rapporterade till kvalitetsregistret och finns
tillginglig fran 2007 och framat.

3.2 Tackningsgrad

Tackningsgraden bestdims genom jamforelse av antal fall registrerade i kvalitetsregistret mot
Socialstyrelsens Cancerregister (september 2022), till vilket det finns uppgiftsskyldighet (SOSES
2006:15).

3.3 Jamforbarhet

Jamforbarheten utvirderas utifrain en genomgang och granskning av inklusionskriterier, manual
och inrapporteringsformuldr sa att registrerings- och kodningsrutiner dr nationellt enhetliga och
foljer nationella och internationella riktlinjer for att mojliggdra jamforelser regionalt, nationellt
och internationellt. Jaimf&érbarheten utvirderas utifran de registrerings- och kodningsrutiner och
formuldr som var aktuella 2023. Sedan 2018/2019, nir registret byggdes om, inférdes logiska
kontroller med mojlighet att férhindra viss felinmatning och méijliggjorde att delar av formulédren
kunde visas eller slickas ner. Fére ombyggnationen fanns inregistreringsinstruktioner for att
forebygea felinmatning i registermanualen.

3.4 Validitet

Validiteten (samstimmigheten) har utvirderats via reabstraktion vilket innebdr genomgang av
uppgifter fran killdata (patientjournaler) som jimférs med redan registrerade data 1 det nationella
kvalitetsregistret for ALL i INCA. Killdata frin reabstraktionen fran journaler har registrerats i
ett specialkonstruerat formulir i INCA. Formulidret motsvarar for projektet relevanta delar av
nuvarande anmilnings- och primirbehandlingsformulir. Vid beteende hos variabler vid urval sa
giller att bade INCA-data variabeln och den reabstraherad-data variabeln uppfyller beteendet.

3.4.1 Patienturval

I detta kvalitetssakringsprojekt har inte nagot slumpmassigt stickprovet for valideringen kunnat
goras beroende pa att ALL ér en sa pass sillsynt sjukdom med 50—60 arligen nyinsjuknade och en
behandling som ar centraliserad till universitets- och linssjukhus och som f6ljer dessutom olika
behandlingsprotokoll beroende pa sjukdomsundergrupp och patientens dlder. Darfor uppfyller
inte detta projekt samtliga kriterier for registervalidering enligt den manual som Arbetsgruppen



tor kvalitetsregister och INCA (AKI) tagit fram. Diremot sker en behovsstyrd kvalitetssikring av
kliniskt relevanta variabler inom en patientgrupp med stort behov for ytterligare forbittring av
behandlingsresultat.

I detta projekt har i stillet alla patienter diagnostiserade 2013-2021 i aldern 46—65 ar med
rapporteringsdatum fér anmilan och behandling inkluderats. Urvalet har tagits fram mot
bakgrund av att ALL patienter i denna dlder behandlas enligt nationella riktlinjer med kurativ
intention vid universitets- och linssjukhus och dar majoriteten av journaldata saledes finns
tillgdnglig f6r reabstraheraren. Med syfte att f6rbéttra behandlingsresultat i denna patientgrupp ar
utvirderande registerstudier planerade dir validiteten i kvalitetsregisterdata dr avgorande. Det har
inte funnits personal med moijlighet att utfora journalgranskningen pa nagra av sjukhusen vilket
gjort att antalet patienter minskat nagot 1 forhallandet till urvalet. Pa grund av begrinsningarna i
detta projekt har inte ett tvastegs urval och PPS-urval (Probabilities Proportional to Size) kunnat
goras.

I Tabell 1 framgar antal och sjukhustyp per sjukvardsregion.

Tabell 1 Deltagande sjukhus

Region Antal Universitets- Lanssjukhus Lansdels-
sjukhus sjukhus

Stockholm/Gotland 1 Karolinska Solna

Mellansverige 6 UAS, Orebro Falun, Gavle, Vasteras, Karlstad

Sydost 2 Link6ping Kalmar

Syd 3 SUS Lund Halmstad, Helsingborg

Vast 4 Sahlgrenska Boras, Uddevalla Skoévde

Norr 3 Umea Sundsvall Ornskoldsvik

Totalt 19 7 10 2

3.4.2 Reabstraktion

Av resursskil har inte helt oberoende utomstiende abstraherare journalgranskat utan
abstrahering av data har pa de flesta sjukhus utforts av likare inom hematologi (bendmns i
fortsittningen som validerare) pa egna kliniken, vilket gjort att valideraren i enstaka fall kan vara
samma person som tidigare rapporterat in uppgifter i kvalitetsregistret i INCA. Detta innebir att
ett eventuellt handhavande fel skulle kunna dterupprepas vid reabstraktionen vilket 6kar risken
for systematiskt fel. Eftersom ALL ér en relativt ovanlig sjukdom ir risken inte forsumbar att
samma person som registrerat initialt 4r den som ocksd genomfor valideringen, men majoriteten
av abstraherarna i detta projekt har inte tidigare registrerad i ALL registret och pa manga sjukhus
skots registreringen inte av likare utan av annan vardpersonal (skoterskor, sekreterare).

Reabstraktionen utférdes under perioden september-december 2023. Berérda verksamhetschefer
vid de utvalda klinikerna informerades om projektets uppligg och fick direfter ge sitt skriftliga
godkinnande till genomférandet av valideringen vid respektive klinik/sjukhus. Reabstraktionen
utférdes via datorjournal pa plats pa det sjukhus patienterna rapporterats fran.



3.4.3 Statistiska metoder

Projektet har till viss del f6ljt valideringsprocessen som utformats av Arbetsgruppen for
kvalitetsregister och INCA vilken till stor del bygger pa den valideringsstrategi av cancerregister-
data som forslagits av Bray och Parkin [2]. De statistiska metoder som anvinds ér 1 huvudsak
himtade frin valideringen som gjordes av Kvalitetsregister for Brostcancer 2015, Njurcancer
2020 och Lymfom 2023. Kvalitetsparametern som har undersokts ir validitet. Overgripande matt
pa validitet (samstimmighet) presenteras i valideringsprojektet sammantaget for diagnosaren
2013 och 2021.

Exakt dverensstdammelse, korrelation och samstammighet

Exakt Overensstimmelse (andel poster dir de inrapporterade uppgifterna i kvalitetsregistret ar
identiska med de reabstraherade uppgifterna) beriknas for alla variabler som ingar i validerings-
projektet. For multiselect variabler, med flera valbara svarsalternativ (kryssrutor), har dverens-
stimmelsen riknats fram genom summan av antal svar som stimmer 6verens mellan
kvalitetsregister- och reabstraherad (journalgranskad) data dividerat med summan av antal unika
svar som registrerats for respektive patient. For exempel och utrikning se Appendix I.

Utover det presenteras sammanfattande matt pa samstdmmighet f6r kategorisk- (kvalitativ samt
ordinal) och kvantitativdata (diskret samt kontinuerlig). For kvantitativdata redovisas
korrelationen mellan rapporterade kvalitetsregisterdata och reabstraherade (journalgranskad) data.
En kort beskrivning av de statistiska metoder som rapporterats for respektive typ av data
presenteras i Appendix I. I denna rapport tar vi inte med saknade virden/missing (N/A) vid
exakt jamforelse. For en del variabler finns mojlighet att i formuliret registrera ”Ej bedémbart”,
”Uppgift saknas” eller ”Ej utférd” men dessa raknas inte som saknade virden, utan som poster
som ingar vid exakt jamforelse.

Kvalitativdata

Cohens kappa har anvints f6r matning av samstammigheten mellan rapporterad och
reabstraherad kvalitativdata. Cohens kappa ir ett matt pa samstimmighet som anvinds for att
mita utfallet av en och samma variabel som mitts eller bedémts av tvd oberoende granskare da
variabeln dr kategorisk och dess nivder saknar inb6rdes ordning t.ex. kon.

I vissa situationer kan Cohens kappa underskatta samstimmigheten, se Appendix I, och darfér
rekommenderas det att inte enbart titta pa Cohens kappa utan dven ta hinsyn till den exakta
Overensstimmelsen.

Ordinal data

Som statistiskt matt for samstammighet f6r ordinal data har Kendall’s Tau anvints. Kendall’s
Tau miter samstimmighet enligt samma principer som Cohens kappa nir den kategoriska
variabeln dr kvalitativ ordinal d.v.s. har niviaer som representerar en meningsfull ordning t.ex.
stadium.

Kvantitativdata

Pearsons korrelationskoefficient har anvints som statistiskt matt pa korrelation och
samstimmighet for kvantitativa data (diskreta och kontinuerliga variabler t.ex.

diagnosdatum). Korrelationskoefficienterna visas tillsammans med grafiska presentationer av de
parvisa jaimforelserna for att synliggdra eventuella systematiska férskjutningar.



Saknade varden

I de ovan nimnda statistiska matt pa samstimmighet tas inte poster med saknade virden med
(dar féltet 4r tomt). Om en eller bada posterna i datakillorna saknar virde kommer posten inte
med i underlaget till de statistiska matten. Undantaget dr variabler som ér kryss-rutor dir det bara
finns valen att kryssa i eller inte sa dir beh6ver dven “inte ikryssad” (N/A i registret) tas med.
For en del variabler finns mojlighet att 1 formuléret registrera ”Ej bedémbart”, ”Uppgift saknas”
eller ”Ej utf6rd” men dessa riknas inte som saknade virden, utan som poster som ingar i de
statistiska matten, med undantag for om variabeln dr ordinal.

Nir data presenteras i tabellform finns de saknade virdena med och betecknas di som N/A (not
applicable/not available).

Som bedémningsgrund for tolkningen av sambandet mellan Cohens kappa och styrkan pa
samstimmighet mellan inrapporterade kvalitetsregisterdata och reabstraherad (journalgranskad)
data anvindes etablerade tumregler (Landis och Koch, 1977) atergivna 1 Tabell 2.

Tabell 2 Skala for bedémningsgrund av Cohens kappa (Landis och Koch, 1977)

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)

Om inrapporterade kvalitetsregisterdata och reabstraherad data visar pa ett foérhallandevis svagt
styrkesamband (lag kappa) kan man i den hir typen av validering inte omedelbart dra slutsatsen
att de inrapporterade uppgifterna dr felaktiga da exempelvis information som registrerats in i
kvalitetsregistret inte alltid aterfinns vid genomgang av de medicinska journalerna.

Forandring och giltighetstid av variabler

2018/2019 byggdes registret om, logiska kontroller inférdes och antal obligatoriska variabler
utokades. Att en variabel ar obligatorisk betyder att den maste fyllas i for att det ska ga att komma
vidare i formuliret.

Vid all analys av variabler och presentation av dessa i tabeller och figurer har hinsyn tagits till de
beteenden som finns i formuldren fram tills konstruktion av valideringsformuliret.

Valideringsformuliret utformades dock utan nagra tvingande beteende eftersom det vid
reabstrahering av data fran journaler ibland kan vara svart att hitta alla uppgifter. Daremot fanns
beteende som synliggor olika variabler som beror pa svar fran tidigare variabeler.



KAPITEL 4

RESULTAT

4.1 Inrapporteringshastighet

Inrapporteringshastigheten har bedémts genom berakning av tid fran diagnos till anmilan genom

differensen mellan variablerna ”Diagnosdatum” (A_DiaDat) och ”Datum f6r inrapportering”
(A_RappDat) pa anmalningsformuléret i kvalitetsregistret. Mediantiden fOr inrapporterings-
hastigheten under perioden 2010-2022 var 146 dagar (4.8 manader), nir tider fran samtliga
rapporterade ALL-patienter i kvalitetsregistret under tidsperioden inkluderades (n=771). En
tredjedel rapporterades inom 3 manader fran diagnos och nistan 60 % inom 6 manader (Tabell

3a).

Tabell 3a Mediantid fran diagnos till inrapportering dagar (manader) och kumulativ andel (antal)
inrapporterade inom 3, 6 och 12 manader efter diagnos i kvalitetsregistret per diagnosar 2010-2022

Diagnosar Antal Median dagar Inom 3 Inom 6 Inom 12
(méanader) manader manader manader
2010 47 154 (5.1) 14 (29.8%) | 28 (59.6%) 46 (97.9%)
2011 50 152 (5) 15 (30%) 27 (54%) 40 (80%)
2012 64 192 (6.3) 15 (23.4%) | 31 (48.4%) 51 (79.7%)
2013 55 153 (5) 18 (32.7%) | 31 (56.4%) 49 (89.1%)
2014 67 151 (5) 22 (32.8%) | 43 (64.2%) 58 (86.6%)
2015 52 90 (3) 27 (51.9%) | 37 (71.2%) 42 (80.8%)
2016 60 117 (3.8) 23 (38.3%) 38 (63.3%) 51 (85%)
2017 56 154 (5.1) 18 (32.1%) | 31 (55.4%) 36 (64.3%)
2018 65 191 (6.3) 11 (16.9%) | 31 (47.7%) 49 (75.4%)
2019 74 184 (6) 19 (25.7%) | 36 (48.6%) 57 (77%)
2020 66 92 (3) 35 (53%) 44 (66.7%) 57 (86.4%)
2021 65 146 (4.8) 22 (33.8%) | 35 (53.8%) 53 (81.5%)
2022 50 112 (3.7) 22 (44%) 38 (76%) 49 (98%)
Totalt 771 146 (4.8) | 261 (33.9%) | 450 (58.4%) | 638 (82.7%)

Tabell 3b Mediantid fran diagnos till inrapportering dagar (manader) och kumulativ andel (antal)
inrapporterade inom 3 och 12 méanader efter diagnos i kvalitetsregistret per region, 2010-2022

Median dagar
Region | Antal (méanader) Min-Max Q1,03 Inom 3 man Inom 12 man
S-G | 167 246 (8.1) 13-2502 | 136:426 28 (16.8%) 114 (68.3%)
Mellan | 176 177 (5.8) 15-2355 | 94:358 43 (24.4%) 133 (75.6%)




SO 84 89 (2.9) 8-1087 | 48;149 44 (52.4%) 82 (97.6%)
Syd | 126 91 (3) 20-1283 | 60;156 66 (52.4%) 115 (91.3%)
vast | 147 119 (3.9) 4-1730 | 56;252 61 (41.5%) 131 (89.1%)
Norr | 71 189 (6.2) 13-1814 | 88:243 19 (26.8%) 63 (88.7%)
Totalt | 771 146 (4.8) 4-2502 | 74;276 | 261 (33.9%) | 638 (82.7%)

4.2 Tackningsgrad

Tackningsgraden (uttag fran Cancerregistret 2024-03-01) for rapportering av anmilan for
kvalitetsregistret jimfort med cancerregistret under 2010 - 2022 visas i Tabell 4, medel-

tickningsgraden i riket for hela denna period var 97 %.

Tabell 4 Tackningsgrad (%) per diagnosar nationellt och per sjukvardsregion

Diagnosar Riket S-G Mellan Sydést Syd Vast Norr
2010 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2011 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
2012 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
2013 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2014 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2015 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
2016 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2017 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2018 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
2019 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
2020 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2021 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | 100 % 100 %
2022 98.0% | 100 % 100 % 67 % 100 % 100 % 100 %

4.3 Jamforbarhet

Inklusions- och exklusionskriterirna beskrivs tydligt i manualen for nationellt kvalitetsregister for

ALL och stimmer vil 6verens med nationella vardprogram. Manual, anvindarhandbok,

variabelbeskrivning och inrapporteringsformulir ar nationellt enhetliga vilket mojliggér regional

och nationell jimférelse och hittas pa Cancercentrum i samverkan Dokument - RCC
(cancercentrum.se). For att 6ka kvaliteten 1 data, férhindra felaktigheter och orimliga virden

samt underlitta for inrapportor finns sedan 2018/2019 inbyggda logiska beteende och spirrar i
registret i INCA. Dessa kan dock ha medfért risk for missing data i enstaka fall dir virden har
legat utanfor spirren, tex datum for diagnostiskt lumbalpunktion.

Kodningen foljer savil nationella som internationella riktlinjer.
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https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/akut-lymfatiskt-leukemi-all/kvalitetsregister/dokument/
https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/akut-lymfatiskt-leukemi-all/kvalitetsregister/dokument/

4.4 Validitet

Totalt inkluderades 144 patienter i utviarderingen av validitet men en patient togs bort ur registret
1 januari 2024 pa grund av felaktig inrapporterad diagnos, tvd exkluderades da valideraren saknade
atkomst till journaler och ytterligare tva patienter tillh6rde en klinik ddr det inte fanns tillrackligt
med resurser for att utfora utfora reabstrahering och journalgranskning vilket gor att projekt-
populationen innehaller 139 patienter.

For alla variabler, vid analys och presentation i tabeller och figurer, har hinsyn tagits till urval i
enlighet med formulérens inbyggda beteende.

For att ytterligare sikerstilla resultatets validitet samt reliabilitet har siffror for variabelspecifikt
bortfall tagits fram. Siffrorna visar att ifyllnadsgraden ar generellt hog, med ett medelvirde pa 91
% (median 100 %) for kvalitetsregisterdata och 93 % (median 99 %) f6r journalgranskad data. I
kvalitetsregisterdata har endast 4 variabler en ifyllnadsgrad ligre dn 80 % (Tabell 5) medan 1
journalgranskad data ir ifyllnadsgraden 6ver 80 % f6r samtliga variabler utom avlidenorsak som
har en ifyllnadsgrad pa 53.4 %. Fran detta dr variabeln Allogen stamcellstransplantation
utférd sedan senaste uppfoljning exkluderad.

For variabeln Allogen stamcellstransplantation utférd sedan senaste uppfoljning
(U_Transplant) kan ifyllnadsgraden i kvalitetsregistret vara svar att utviardera eftersom inte alla
transplanteras. Variabeln finns pa uppféljningsformuliret (inrapportering sker arligen de 5 forsta
aren och sedan vart tredje ar) och ir en kryssruta som inte ska kryssas i for alla. Ett forslag till att
forsoka bedoma ifyllnad for denna variabel ar att jimfOra antalet observationer med ikryssad ruta
1 forhallande till antal med registrerat inrapporteringsdatum pa transplantationsformuliret vilket
ger en ifyllnadsgrad pa 27.1 %. Ett annat sitt skulle kunna vara att jimféra med observationer
med ’Ja’ i variabeln Allo-SCT planerad i primirbehandling (B_planAllo). Detta ger en liknan-
de ifyllnadsgrad pa 27.9 %. Vi tror dock att den riktiga ifyllnaden ér nastintill omoijlig att skatta
for just denna variabel.

Det finns bevakning for att fi in data fran transplantation i registret med villkor om allogen SCT
planerats/6vervigts och nyligen tillagt villkor om allogen SCT utforts sedan senaste uppfoljning
ar ikryssad vid uppfoljning. Paminnelser finns ockséa bade i behandlings- och uppféljnings-
formuldren om att komma ihag att fylla i transplantationsformularet.

Multiselect variabeln Genetiska avvikelse(r) har 100 % ifyllnadsgrad vid validering och 51.4 % i
INCA-data, valet Annan avvikelse fanns inte med som alternativ vid valideringen.

Tabell 5 Variabler med lagst ifyllnadsgrad

Variabel Ifylinadsgrad kvalitetsregister*
Datum for MRD1 (vid remissionsbedomning) 77.7 %
Pavisbar MRD1 77.2%
Om patient avliden, orsak 63.8 %
Multiselect: Genetisk avvikelse(r) 51.4 %

*kriterier fOr att fylla i dessa variabler har beaktats vid berdkning



Tabell 6 Sammanfattande tabell 6ver exakt dverensstammelse av data i kvalitetsregistret jamfért med
reabstraherad data

Variabel Exakt
Overensstdmmelse

Tidigare stralbehandling 99.3 %
Tidigare KAND hematologisk sjukdom 99.3 %
Tidigare cytostatikabehandling 97.8 %
Forsta CR uppnatt 97.1 %
Initial behandling med TKI 95.5 %
CNS sjukdom pavisad 93.9 %
TKI behandling** 93.8 %
Forsta recidiv konstaterat 93.6 %
Genetisk analys utford 93.5 %
MRD har féljts 91.7%
Multiselect: Genetiska avvikelse(r)* 86.9 %
Allo-SCT planerad i primarbehandling 86.3 %
Bulkig sjukdom 78.1 %
Om patienten ar avliden, ange dédsorsak 77.8 %
Pavisbar MRD1 75.9 %

CNS sjukdom pavisad med undersokning(ar)** 75 %
Utférda undersdkning(ar) vid CNS-utredning 74.8 %
Pavisbar MRD1, ja 70 %
Genetisk avvikelse pavisats 69.8 %
Multiselect: Vilken/vilka metoder har anvénts for att félja MRD* 69.8 %
Datum for forsta recidiv 67.9 %
Diagnos 64.8 %
Multiselect: Recidiv lokal(er)* 60.5 %
Diagnosdatum 58.3 %
Datum for forsta CR 51.2 %
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Riktlinjer/studieprotokoll 51.1%

Allogen stamcellstransplantation utférd sedan senaste uppféljning* 51 %

Datum for MRD1 (vid remissionsbeddmning) 46 %

*; Saknade virden (N/A) inkluderas vid berdkning av éverensstimmelse

**: Baseras pa fa observationer

Under aren 2013-2021 har nya diagnoser lagts till i registret och andra har tagits bort. Under
valideringen hade validerarna mojlighet att vilja bland alla diagnoser som finns och funnits 1
registret frin det att registret startade fram tills nu. Samma giller for riktlinjer/studieprotokoll dar
protokoll har tagits bort och nya har tillkommit under valideringstiden.

4.4.1 Variabler fran anmalningsformularet

Observera att vid utvirdering av exakt Overensstimmelse dr missing exkluderade med undantag
tor variabler som har kryss-ruta.

Diagnostik

Variabeln “Diagnos” (A_ Snomedall) hade en exakt 6verensstimmelse pa 64.7 % och en mattlig
samstimmighet (0.54) nir alla 16 olika diagnoserna beaktas. Kodningen enligt SNOMED
anvinds inte 1 klinisk rutin och nya SNOMED koder f6r genetisk definierade subgrupper av ALL
har inférts som inte fanns tillganglig vid registreringen. Dirutéver har enstaka patienter med T-
lymfoblastlymfom (T-LBL) och Mixed Phenotype Leukemia (MPAL) som har behandlats enligt
ALL riktlinjer registrerats 1 ALL registret utan att adekvat SNOMED kod kunnat viljas vilket kan
forklara att ett fatal patienter registrerats med diagnos UNS.

Om man istallet delar in diagnoserna i de 5 storre diagnosgrupper enligt definitionen i
arsrapporten (se tabell i Appendix II) sa uppnas en exakt éverenstimmelse pa 92.1 % och en

nistintill perfekt samstammighet (0.88).

Tabell 7 Diagnosgrupper (5 stérre diagnosgrupper)

Kvalitets- Journalgranskad data
register data
B-ALL T-ALL Ph+ ALL Burkitt |UNS

B-ALL 53 1 2 0 0
T-ALL 0 22 0 1
Ph+ ALL 1 0 48 0 0
Burkitt 0 0 0 4 0
UNS 6 0 0 0 1

Variabeln “Diagnosdatum” (A_DiaDat) visade exakt 6verensstimmelse for 58.3 % och hog
korrelation med samstimmighet pa 0.999 (mediandifferens O dagar), se Figur 1 nedan. Den
exakta 6verensstimmelsen var hégst i Notr (76.5 %) och ligst i Stockholm/Gotland (13 %), 58.8
—73.1 % i 6vriga regioner. For de observationer som inte stimde exakt var det oftare ett senare
diagnosdatum som hittades vid reabstrahering frin journal jimfoért med 1 kvalitetsregistret 4n vice



versa. Om intervallet for exakt Gverensstimmelse utokas med plus/minus 3 dagar forbittras den

“exakta” Overrensstimmelsen till 86.3 % och med plus/minus 7 dagar till 91.4 %.

Da ALL varden ar centraliserad till Universitets- och Lanssjukhus kan diagnosen stillas och
registreras av hemortssjukhuset varefter fortsatt registreringen flyttas till det behandlande
sjukhuset dir ofta kompletterande diagnostik utférs. Reabstraheringen har skett pa det
behandlande sjukhuset vilket kan vara en forklaring till senare diagnosdatum vid validering.

Diagnosdatum
Pearsons korrelationskoefficient: 0.999 (n=139)
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Diagnosdatum kvalitetsregistret

Figur 1 Diagnosdatum Exakt 6éverensstammelse 58.3 %, Pearsons korrelationskoefficient 0.999

Tidigare sjukdomar

Variabeln ” Tidigare cytostatikabehandling” (A_CytBeh2) hade en hog exakt
overensstimmelse (97.8 %) och nistintill perfekt samstimmighet (0.86) (Tabell 8).

Tabell 8 Tidigare cytostatikabehandling

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 10 1
Nej 2 125 1
N/A 0 0

Variabeln » Tidigare strialbehandling” (A_StrBeh2) hade en hog exakt 6verensstimmelse (99.3

%), nastintill perfekt samstimmighet (0.85) (Tabell 9).
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Tabell 9 Tidigare stralbehandling

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A

Ja 3 0 0

Nej 1 134 1

N/A 0 0 0

Variabeln ” Tidigare kind hematologisk sjukdon?’ (A_TidHem) hade en hég exakt
Overensstimmelse (99.3 %), nastintill perfekt samstimmighet (0.94) (Tabell 10).

Tabell 10 Tidigare kédnd hematologisk sjukdom

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A

Ja 8 1 0

Nej 0 129 1

N/A 0 0 0

CNS sjukdom

Variabeln » Utférda undersékningar”’ (A_CNSutredning) vid utredning av CNS sjukdom hade
en mattlig 6verensstimmelse (74.8 %), mattlig samstimmighet (0.41) (Tabell 11).

Tabell 11 Utférda undersdkningar vid utredning av CNS sjukdom

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Likvor CT/MR Likvor & CT/MR Ej utférd
Likvor 87 0 10 4
CT/MR 2 1 0 2
Likvor & CT/MR 12 1 9 0
Ej utférd 2 0 2 7

Variabeln “CNS-sjukdom padvisad” (A_CNSpavisad) hade starkt Cohens kappa (0.76) och
exakt 6verensstimmelse pa 93.9 %.

Tabell 12 CNS-sjukdom pavisad

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 16 2 0
Nej 6 107 7
N/A 0 1

Variabeln “CNS pdvisad med undersékningar” (A_CNSundersok) visade en exakt
overensstimmelse pa 75 % och mittlig Cohens kappa (0.46). Denna variabel synligeors for
registrering 1 formuliret om CNS-sjukdom pavisats.



Tabell 13 CNS pavisad med undersokning(ar)

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Likvor CT/MR Likvor & Likvor & CT/MR
CT/MR & Klin fynd

Likvor 10 0 1 0

CT/MR 1 1 0 0

Likvor & CT/MR 0 0 0 1
CT/MR & klin fynd 1 0 0 0
Likvor & CT/MR & klin fynd 0 0 0 1

Variabeln “Bulkig sjukdom” (A_Bulkig) visade en exakt 6verensstimmelse pa 78.1 % och svag
till mattlig Cohens kappa (0.22).

Tabell 14 Bulkig sjukdom

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej Ej bedémbart N/A
Ja 2 2 0 0
Nej 1 101 19 2
Ej bedémbart 2 6 4 0
N/A 0 0 0 0

Specifik utredning

Variabeln “Genetisk analys utford” (A_GenAnaUtf) visade en exakt Overensstimmelse pa 93.5
% och dalig samstimmighet med Cohens kappa (-0.03) vilket beror pa att inget Nej i
kvalitetsregisterdata aterfinns i journalgranskad data.

Tabell 15 Genetisk analys utférd

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
Ja Nej
Ja 130 5
Nej 4 0

Variabeln “Cytogenetisk avvikelse pavisats” (A_CytGenAv) synligeors 1 formuliret om
genetisk analys dr utford ar registrering. Cytogentisk avvikelse visade en exakt 6verensstimmelse
pa 69.8 % och svag till mattlig samstimmighet, Cohens kappa édr 0.40. Denna variabel registreras
endast om genetisk analys édr utférd. De 10 som har registrerad N/A och de 34 som registrerat
Nej (Tabell 16) vid reabstraheringen och som har ”Ja” i kvalitetsregistret har i majoriteten av
fallen i kommentasfilten angett andra typer av cytogenetiska avvikelser dn de tvd valbara
avvikelserna t(4;11) och t(9;22) som fanns att vilja pa och registrera i efterféljande fragor. 1
kvalitetsregistret finns ett alternativ ’Annan’ som inte fanns med i valideringsformuliret och
darfor ar det moijligt att validerarna svarat "Nej’ eller inte registrerat nagot eftersom de avvikelser
de funnit i journalerna inte var nagot av de tva valbara alternativen t(4;11) och t(9;22).

17



Tabell 16 Cytogenetisk avvikelse pavisad

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 57 34 10

Nej 1 24 4

N/A 0 0

Avvikelse “t(4;11), MLL” (A_Avt411) visade en exakt Gverensstimmelse pa 93 % och starkt
Cohens kappa ir 0.68. Denna variabel, 1 form av kryssruta, synligeérs endast for registrering i

formuliret om cytogenetisk avvikelse pavisats.

Tabell 17 Cytogenetisk avvikerlse t(4;11), MLL pavisad

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 5 0
N/A 4 48

Variabeln “¢(9;22), BCR-ABL1” (A_CytGenAv), kryssrutan synliggors endast for registrering i
formuliret om cytogenetisk avvikelse pavisats. Den visade en exakt 6verensstimmelse pa 100 %
och en nistintill perfekt Cohens kappa (1).

Tabell 18 Cytogenetisk avvikerlse t(9;22), BCR-ABL1 pavisad

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 48 0
N/A 0 9

Multiselect av dessa visar pa stark samstimmighet pa Cohens kappa 0.75. Exakt
overensstimmelse ar 93 %b.

Tabell 19 Multiselect Cytogenetisk avvikelse pavisad
Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data

t(4;11), MLL | t(9;22),BCR-ABL1 | N/A
t(4;11), MLL 5 0
t(9;22),BCR-ABL1 0 48
N/A 4 0

4.4.2 Variabler fran behandlingsformularet

Tabell 20 Tackningsgrad for behandlingsformular (%) per diagnosar nationellt

Diagnosar Tackningsgrad
behandlingsformulér
2010 100 %
2011 100 %
2012 100 %
2013 100 %




2014 98 %
2015 100 %
2016 96 %
2017 98 %
2018 98 %
2019 98 %
2020 97 %
2021 88 %

Observera att vid utvirdering av exakt Overensstimmelse dr missing exkluderade med undantag
tor variabler med kryss-ruta.

Vatiabeln “Riktlinjer/studieprotokoll” (B_ProtokALL) visade exakt Gverensstimmelse pa 51.1
% och mattlig samstimmighet, Cohens kappa (0.46). Nir de olika protokollen grupperades, i
enlighet med grupperingen i arsrapporten, visades en exakt Gverensstimmelse pa 66.2 % och
mattlig samstammighet, Cohens kappa (0.59).

Tabell 21 Riktlinjer/studieprotokoll grupperad

Kvalitetsregisterdata

Journalgranskad data

GMALL A?/_cgv N%TSO NOPHO Pge-s-g;L ABTC}?IV-'-EV?IXVI:ALL-I-I:I'/KIE;'/YQZL rerﬁir;rsl?onns- e
46-65 syftande beh

GMALL 4 0 0 1 0 0 0 0 0 0
ABCDV +/-R 0 13 0 0 0 4 1 0 1 0
NOPHO 18-45 0 0 5 3 0 0 0 0 0 0
NOPHO 46-65 0 0 13 33 1 1 0 0 0 0
Ph- ALL 66-75 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0
ABCDV+TKI 0 3 0 1 0 23 1 0 0 0
SWALL/EWALL+TKI 0 0 0 1 1 0 10 0 0 0
EWALL aldre 0 0 0 0 0 0 2 1 0 0
Annan remissionssyft beh 0 2 2 0 1 0 0 2 0
Annat 0 0 0 1 0 0 1 0 3 1

Variabeln ”Initialbehandling med tyrosinkinashimmare (TKI)” (b_beh_TKI) infordes i
registret 2018 och hade en exakt 6verensstimmelse pa 95.5 % och en nistintill perfekt Cohen’s
kappa med en samstimmighet pa 0.88.

Tabell 22 Initialbehandling med TKI

Kvalitetsregisterdata

Journalgranskad data

Ja Nej N/A
Ja 16 2
Nej 1 48
N/A 1 1
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Variabeln ”TKI behandling” (b_beh_TKIBeh) inférdes i registret 2018 och hade en exakt

overensstimmelse pd 93.8 % och stark samstimmighet pa 0.64.

Tabell 23 TKI behandling

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Imatinib Dasatinib | Ponatinib
Imatinib 14 0 0
Dasatinib 0 0
Ponatinib 0 0 1

Variabeln ”Allogen stamcellstransplantation (Allo-SCT) planerad i primérbehandling”
(B_planAllo) inférdes 1 registret 2014 och hade en exakt 6verensstimmelse pa 86.3 % och stark

styrka 1 samstimmighet (0.72).

Tabell 24 Allogen SCT planerad i primarbehandling

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 50 9 1
Nej 8 57
N/A 1 0

Responsbeddmning

Variabeln ”Férsta CR uppndtts” (b_crprimbeh) hade en exakt 6verensstimmelse pa 97.1 %

och styrkan i samstammighet ér starkt (0.80).

Tabell 25 Forsta CR uppnatts

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 124
Nej 2
N/A 0

Variabeln “Datum for 1:a CR” (B_ComPremDat) visade exakt 6verensstimmelse pa 51.2 %
och hog korrelation med samstimmighet pa 0.999. Om intervallet f6r exakt Gverensstimmelse
mellan datum i journal och kvalitetsregister utokas med plus/minus 7 dagar forbittras den
“exakta” 6verrensstimmelsen till 70.7 %.



Datum for forsta CR
Pearsons korrelationskoefficient: 0.999 (n=123)
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Datum for forsta CR kvalitetsregistret
Figur 2 Datum for 1:a CR Exakt dverensstammelse 51.2 %, Pearsons korrelationskoefficient 0.999

MRD

MRD diagnostik gors rutinmissigt vid behandling av ALL i kurativ syfte vid minst tva tillfallen
for att utviardera behandlingssvar med mojlighet att kunna trappa upp behandlingsintensitet tidigt
1 fotloppet. Tre olika analysmetoder anvinds beroende pa ALL subtyp och pa senare ar har dven
ett varde av att kombinera olika metoder kunnat pavisas. Framtill 2022 (??) har en enda
patientspecifik analysmetod definierats (t ex flddecytometri) som direfter har registrerats. Denna
friga har inte ingatt i valideringsformuliret vilket kan férklara att virden f6r tex PCR (IgH, TCR)
har registrerats av reabstraheraren som inte har registrerats initialt.

Variabeln “MRD har foljts” (B_MRD) tillkom i registret 2015 och visade exakt
overensstaimmelse pa 91.7% och stark samstammighet, Cohens kappa 0.62.

Tabell 26 MRD har féljts

Kvalitetsregisterdata

Journalgranskad data

Ja Nej N/A
Ja 91
Nej
N/A 5

Kryssrutan “Fléodescytometri” (B_FlodCyt) tillkom i registret 2015 och visade en exakt

overensstimmelse pa 89 % och starkt Cohens kappa ir 0.62. Denna variabel, 1 form av kryssruta,
synliggdrs endast for registrering i formuliret om MRD f6ljts.
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Tabell 27 Flédescytometri

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 70 4
N/A 6 11

Kryssrutan “PCR (IgH, TCR)” (B_PCR) tillkom i registret 2015 och visade en exakt

overensstimmelse pa 81.3 % och svag till mattlig samstimmighet, Cohens kappa ar 0.37. Den
liga Cohens kappa beror troligtvis pa det stora antalet N/A. Denna vatiabel, i form av kryssruta,
synliggors endast for registrering i formularet om MRD f6ljts.

Tabell 28 PCR (IgH, TCR)

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 7 1
N/A 16 67

Kryssrutan “RT-PCR (bcr/abl)” (B_RT_PCR) tillkom i registret 2015 och visade en exakt

Overensstimmelse pd 85.7 % och stark samstimmighet (Cohens kappa 0.69). Den liga Cohens
kappa beror troligtvis pa det stora antalet N/A. Denna variabel, i form av krysstuta, synliggors
endast for registrering i formuldret om MRD f6ljts.

Tabell 29 RT-PCR (bcr/abl)

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 27 6
N/A 7 51

Eftersom de tre metoder som kan anvindas for att f6lja MRD kan férekomma i kombination
med moijlighet att kryssas 1 alla tre genom multiselect. Dessa visar pa mattlig samstdmmighet pa
Cohens kappa 0.51. Exakt 6verensstimmelse pa 75.4 %, se Tabell 30.

Tabell 30 Multiselect

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Flédes- Flodes- Flodescytometri
cvtometri cytometrii & PCR & RT- |[Flodescytometri| RT-PCR | N/A
y & PCR PCR & RT-PCR
Flodescytometri 30 12 1 4 0 3
Flodescytometri &
PCR 0 4 0 0 0 0
Flodescytometri &
PCR & RT-PCR 0 1 0 0 0 0
Flodescytometri &
RT-PCR 3 2 1 12 1 0
PCR 0 1 1 0 0 1
RT-PCR 0 0 0 3 10 0
N/A 0 0 0 1 0 0




Variabeln “Datum for MRD (vid remissionsbedémning)” (B_MRD1dat) visade exakt
Overensstimmelse pa 46 % och hég korrelation med samstimmighet pa 0.999. Om intervallet f6r
exakt Gverensstimmelse mellan datum i journal och kvalitetsregister utdkas med plus/minus 7
dagar forbittras den “exakta” dverrensstimmelsen till 70 %.

Tidpunkt f6r MRD1 kan sammanfalla med tidpunkt f6r ”datum for férsta CR” vilket kan ha ledd
till missférstand dar man kan har valt ett senare tillflle f6r "Datum f6r MRD” f6r att skilja
mellan dessa tva.

Datum fér MRD1 (vid remissionsbedémning)
Pearsons korrelationskoefficient: 0.999 (n=100)
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Datum for MRD1 (vid remissionsbeddmning) kvalitetsregistret

Datum fér MRD1 (vid remissionsbeddmning) journalgranskning

Figur 3 Datum for 1:a MRD Exakt 6verensstammelse 46 %, Pearsons korrelationskoefficient 0.999

Variabeln “Pdvisbar MRD1”’ (B_MRDpavis) tillkom i registret 2015 (togs bort 2022) och visade
exakt 6verensstimmelse pa 75.9 % och mittlig samstimmighet, Cohens kappa 0.48.

Tabell 31 Pavisbar MRD1

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 43 6 4
Nej 14 20 1
N/A 7 9 10

Variabel “Pdvisbar MRD], ja” har flyttats under respektive analysmetod 2022 och togs bort
som enskild variabel ur registret. Variabeln som visar nivin om MRD1 ar pavisbar “Padvisbar
MRDY], ja” (B_MRDja) (Tabell 32) visade exakt éverensstimmelse pa 69.0 % och
samstimmighet pa 0.68 enligt Kendall’s Tau. Denna variabel synliggjordes for registrering i
formuliret om MRD1 var pavisbar, variabeln togs bort 2022. Som nimnts ovan registreras sedan
2022 virden for samtliga utférda MRD analyser och variabeln vilken MRD metod som anses
som beslutsgrundande har tagits bort. Denna variabel inkluderades inte i heller i validerings-
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formuldret vilket kan forklara skillnader f6r MRD - virden vid journalgranskningen ddr man kan
ha registrerat virden (%) analyserade med annan MRD metod 4dn vid registrering av kvalitets-
registerdata fore 2022.

Tabell 32 Pavisbar MRD1, ja

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
>=1% | 0.1-0.9% | 0.01-0.099 % |<0.01 % | N/A
>=1% 13 0 0 0 1
0.1-0.9 % 3 8 0 0 1
0.01-0.099 % 2 2 6 0 1
<0.01 % 1 2 3 2 0

4.4.3 Variabler fran uppfoljningsformularet

Tabell 33 Tackningsgrad for uppféljningsformular (%) per diagnosar nationellt

Diagnosar Tackningsgrad
uppfoljningsformular
2010 100 %
2011 100 %
2012 100 %
2013 100 %
2014 95 %
2015 95 %
2016 96 %
2017 95 %
2018 96 %
2019 94 %
2020 93 %
2021 83 %

Observera att vid utvirdering av exakt Overensstimmelse dr missing exkluderade med undantag
for variabler som har kryss-ruta.

Kryssrutan “Allogen stamcellstransplantation utford sedan senaste uppféljningen”
(U_Transplant) visade en exakt 6verensstimmelse pa 75.5 % och svag till mattlig
samstimmighet, Cohens kappa dr 0.28. Den laga Cohens kappa beror troligtvis pa det stora
antalet N/A. Denna variabel (kryssruta) synliggors endast for registrering i formuliret om MRD
foljts.

Tabell 34 Allo-SCT utférd sedan senaste uppféljningen
Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 12 7

N/A 27 93




Variabeln ”Forsta recidiv konstaterat ” (U_Rec1) hade en exakt Gverensstimmelse pa 93.6 %
och nastintill perfekt samstimmighet pa 0.84.

Tabell 35 Forsta recidiv konstaterat

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Ja Nej N/A
Ja 28 2
Nej 5 75
N/A 5 11

Variabeln “Datum for forsta recidiv”’ (U_Rec1Dat) visade exakt 6verensstimmelse pa 67.9 %
och hog korrelation med samstimmighet pa 0.988. Om intervallet for exakt Gverensstimmelse
mellan datum i journal och kvalitetsregister utdkas med plus/minus 7 dagar forbittras den
7exakta” Overrensstimmelsen till 89.3 %.

Datum for forsta recidiv
Pearsons korrelationskoefficient: 0.988 (n=28)

-
20224 //
o
c
X . /'/
z e
E 2020 T /.//
5 -
e Pt
| = e
3 /./
S, e
2 -
T 20181 ‘/t
(]
d;_} "/
S B
o e
0 ~
0
&5 20161 -
= '//.
g /'///
© e
o P
~
2014 1 //
e
2014 2016 2018 2020 2022

Datum for forsta recidiv kvalitetsregistret

Figur 4 Datum for forsta recidiv Exakt éverensstammelse 67.9 %, Pearsons korrelationskoefficient
0.988

Vid inrapporterat recidiv finns det tre mojliga recidiv lokaler att registrera i uppfoljnings-
formuliret: benmirg, CNS och 6vrig. Diremot finns ingen variabel avseende utredning av
recidiv. Det finns saledes risk for underrapportering av recidivlokal, sirskilt CNS. For de som
saknar varde i reabstraherad data sa finns ingen uppgift om detta i kommentarerna.
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Kryssrutan “Benmirg” (U_Benmarg) visade en exakt éverensstimmelse pa 78.6 % och ¢j
signifikant Cohens kappa 0.16. Denna variabel synliggors endast for registrering i formuldret om
forsta recidiv konstaterats. Av de 5 som inte registrerade benmirg vid abstraheringen hade de
flesta inte angivit nagon recidivlokal 6verhuvudtaget. Mjligt att abstraherarna inte hittat dessa
uppgifter 1 journalerna. Finns inte heller nagon ytterligare information 1 kommentarerna.

Tabell 36 Benmarg

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 21 5
N/A 1 1

Kryssrutan “CNS”’ (U_CNS) visade en exakt 6verensstimmelse pa 89.3 % och ej signifikant
Cohens kappa (0.34). Denna variabel synliggors endast for registrering 1 formuldret om forsta

recidiv konstaterats.

Tabell 37 CNS
Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 1 2
N/A 1 24

Kryssrutan “Ovrig” (U_ Ovrig) visade en exakt éverensstimmelse pa 89.3 % och ej signifikant
Cohens kappa (0.36). Denna variabel synlige6rs endast for registrering i formuliret om forsta

recidiv konstaterats.

Tabell 38 Ovrig

Kvalitetsregisterdata | Journalgranskad data
TRUE N/A
TRUE 1 0
N/A 3 24

De tre recidivlokalerna kan férekomma 1 kombinationer med varandra med mojlighet att kryssas i
alla tre genom multiselect, se Tabell 39. Den exakta 6verensstimmelsen dr 71.9 %, samstimmig-

heten visar pa en ej signifikant (p=0.07) Cohens kappa (0.38) om hinsyn tas till alla mojliga
kombinationer av svarsalternativ som gar att vilja, inte bara de som syns i tabellen nedan.

Tabell 39 Multiselect recidivlokaler

Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
- Benmarg & CNS u T o g
Benmarg & Ovrig Benmarg & Ovrig CNS Ovrig | N/A
Benmarg 18 1 0 0 2 3
Benmarg & CNS 1 0 0 0 0 0
Benmarg & Ovrig 0 0 1 0 0 0
CNS 1 0 0 1 0 0




Variabeln “Om patienten aviliden, ange dédsorsak” (U_AvlidenOrsak) visade exakt
overensstimmelse pa 77.8 % och dalig samstimmighet med Cohens kappa pa -0.06. I Tabell 40
visas de fem valbara dodsorsakskategorierna. Dodsorsak registreras i registret om patienten har
ett datum f6r dod 1 befolkningsregistret. Denna variabel dr svar ur manga aspekter vilket ocksa
har visats i andra sammanhang. En orsak till uppgifter som saknas f6r denna variabeln ér att
dodsfall oftast intraffar nara hemorten vilket forsvarar tillgang till dodsorsaksintyg for
inrapportoren, sirskild om dessa inte skickats in elektroniskt.

Tabell 40
Kvalitetsregisterdata Journalgranskad data
Avliden orsak Blodsjukdomen | Uppgift saknas | N/A
Behandlingsrelaterad 0 0 6
Blodsjukdomen 14 2 8
Orelaterad 2 0 2
Transplantationsrelaterad 0 0 2
Uppgift saknas 0 0 1
N/A 13 0 8
Kommentarer

For drygt hilften, 78 av patienter, har valideraren skrivit en kommentar. Texten i kommentarerna
handlar frimst om genetik, karyotyp men dven om diagnostik och behandling.
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KAPITEL 5

SLUTSATSER

Sammanfattningsvis visar resultaten att inrapporteringshastigheten dr nagot lagre dn vad som ir
onskvirt utifran kvalitetskriterier som definierats 1 virdprogram (av patienterna rapporteras till
ALL-registret inom 3 manader fran diagnos och inom 12 manader). Tdckningsgraden for
anmilningsformularet ar 100% for hela perioden 2013-2021. Under samma period ar
tickningsgraderna for behandlingsformuliret och uppféljningsformuliret 97% respektive 94%.
Den f6rdréjda inrapporteringen dr konstant 6ver tid och beror delvis pa att registreringen 1
nuldget sker monitorinitierad i likhet med andra kvalitetsregister. Direktoverféring av data bade
fran laboratorier och patientjournal skulle saledes inte bara 6ka inrapporteringshastigheten utan
dven mojligeora realtidsuppfoljning av data och sannolikt dven 6ka datakvalitén. Det ir viktigt
med stod fran RCC organisationen och SKR i detta arbete.

I undersékningen av Validitet visar majoriteten av variablerna en hog exakt 6verensstimmelse
(6ver 75 %), stark samstimmighet (>0.6) och ldg andel saknade virden bade i kvalitetsregister-
data och journalgranskad data. Exempel pa variabler med hég exakt Gverensstimmelse ér tidigare
stralbehandling, tidigare cytostatikabehandling, tidigare hematologisk sjukdom, CR uppnatt,
MRD har 6ljts, CNS sjukdom pavisat och genetisk analys utférd de tva sistndmnda dven ar
kvalitetsindikatorer for registret. Exempel pa variabler med lidgre 6verensstimmelse (<75%) ar
behandlingsprotokoll, med vilka undersokningar CNS sjukdom har pavisats i férekommande fall,
datum f6r MRD1, datum f6r forsta recidiv och recidivliokal. For variabeln diagnos (morfologisk
diagnos enl WHO) 6kade 6verenstimmelsen till néstintill perfekt nir diagnoserna grupperades
enligt de bredare diagnosgrupper som anvinds i arsrapporten. For variabeln diagnosdatum 6kade
overensstimmelsen ocksa markant om ett intervall om +/- 7 dagar tillits.

Valideringen kommer att utgéra underlag f6r en rad f6rbéttringar av registret sa som att se éver
vilka variabler som ska vara med, samt forbittra informationstext och manual. Inrapportering av
relevanta MRD analyser, — tidpunkter och — virden kommer underlittas genom tydligare
informationstext dar bl a skillnad mellan CR och MRD f6rtydligas. Pa liknande sitt kommer vi
forsoka att fortydliga information om behandlingsprotokoll. Eventuellt behéver en variabel
liggas till avseende utredningar som gjorts vid recidiv for att kunna rapportera recidivlokal pa ett
mer palitligt sitt. Mojlighet att rapportera genetiska data vid diagnos utvecklas 16pande i takt med
Okad forstaelse om prognostisk viktiga avvikelser och mer omfattande analysmetoder. I ett nista
steg ska 1 samarbete med Genome Medicine Sweden (GMS) direktoverféring av genetiska data
undersokas 1 ett gemensamt projekt med RCC

Den viktigaste slutsatsen ir att nyckelvariabler som anvinds for beskrivning av
utredningsgang, diagnos och behandlingar vid ALL ir vil fingade i registret och
registret bedéms didrmed utgora ett gott underlag for strategiska beslut och jamférelser
over tid i verksamhetsuppf6ljning samt forskning.

I det fortsatta arbetet fOr att ytterligare forbattra registret noteras att anvandning av journalmallar
dir kliniska kollegor paminns om att specificera viktiga kliniska variabler i sammanfattande



journalanteckningar vore av stort varde. Hir kommer standardiserad journalféring i nya
journalsystem med mdijlighet for direktoverforing spela en viktig roll. Vi behéver ocksa
genomfora ytterligare valideringar 1 framtiden for att utvardera aspekter som inte kommit med i
det aktuella arbetet, t ex formulir for transplantation och fler variabler avseende behandling av

ALL.
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KAPITEL 6

APPENDIX

6.1 Appendix |

Samstimmighet: Syftar till att kvantifiera hur stark den exakta 6verenskommelsen dr mellan tva
variabler. Vid mitning av samstimmighet relaterarar man observerad exakt éverensstimmelse till
forvintad andel poster vars uppgifter har exakt 6verensstimmelse 1 den situation att uppgifterna

tilldelats helt slumpmissigt.

Cohens kappa (K):

B Pr(a) - Pr(e)
B Pr(e)

dir Pr(a) representerar sannolikheten for exakt samstimmighet och Pr(€) representerar
sannolikheten for slumpmissig samstammighet. Ett virde pa 1.0 motsvarar perfekt
samstimmighet. Ett virde pa 0 motsvarar samstimmigheten dd uppgifterna tilldelats helt
slumpmassigt.

Cohens kappa paverkas ganska starkt av antalet kategorier som ingar i den undersokta variabeln.
Cohens kappa paverkas ocksa starkt av marginalférdelningen hos variabeln [10]. Ett exempel ar
en variabel som ar kodad Ja eller Nej. Om de flesta posterna dr exempelvis Ja 1 bada datakillorna
sa kommer Cohen’s Kappa (som det dr definierat) inte ”’sla slumpen” i samstimmighet utan
mattet blir ungefir lika bra som om Ja/Nej hade tilldelats slumpmassigt (dvs Cohen’s Kappa nira
0). Pa grund av detta rekommenderas att man ocksa tittar pa exakta 6verensstimmelsen. I det hir
sammanhanget kan man siga att Cohen’s Kappa ir konservativt. Cohen’s Kappa kommer inte
Overskatta samstimmigheten men kan (som f6r nagra variabler i denna validering) kraftigt
underskatta samstimmigheten. Mot denna bakgrund ar det saledes litt att rikta kritik mot
universella tumregler for matt av den typen som ingar i den hir studien.

Kendall’s Tau-B (T) Kendall’s Tau-B definieras enligt:

Ne —ng

\/(Tlo —ny)(ng — ny)

dir nc representerar antalet konkordanta par, och nd ir antalet diskordanta par och no, n1, nz ar
funktioner av antalet individer 1 materialet vilka tar i beaktande att inrapporterade virden samt
journalgranskade virden kan vara lika for flera individer. Ett virde pa Kendall’s Tau-B nira 1
motsvarar hég grad samstimmighet pa ordinalskalan och ett virde nira 0 att graden av
samstimmighet 4r som férvintat om tilldelningen var slumpmassig.



Pearsons korrelationskoefficient (1)

D M CTEs )€
VI 0= ) VI (- D

representerar post i:s variabel inrapporterade virden i njurcancerregistret respektive enligt
reabstraktion av journaldata.

y=Y_,y,/n
och
X =Y x/n

ar medelvarden. Pearsons korrelationskoefficient mater styrkan i det linjara sambandet. Ett virde
nira 0 indikerar inget linjirt samband. Virden nira 1 (och i teorin ocksa virden nira -1) indikerar
ett starkt linjart samband. En korrelation aterspeglar inte samstimmighet eller exakt
overenskommelse eftersom en korrelation kan vara mycket stark trots att uppgifterna har
komplett olika varden (exempelvis datum som ér systematiskt forskjutna med 7 dagar).

Exempel: Berdkning av dverensstdmmelse fér multiselect (flera alternativ kan valjas) variabel

Exempel: Multiselect Lymfkortelstation(er)

Pat. [KVALITETSREGISTER REAB
Thymus, Paraortala, Inguinala héger |Paraortala, Mjalte
2 |Paraortala, Mjalte IMjalte
3 Thymus, Inguinala hdger Thymus, Inguinala hdger

For exemplet ovan fér vi f6ljande resultat

Summan av alla svar som stammer 6verens 1+1+2

Overensstimmelse = - = =
Summan av antal unika svar 44242
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Tabell A1 Antal (andel %) per sjukvardsregion 2013-2021

Sjukvardsregion

Antal (andel) i
valideringen

Antal (andel) totalt i ALL-

registret

Stockholm/Gotland

23 (16.5 %)

113 (20.5 %)

Mellansverige

38 (27.3 %)

124 (22.5 %)

Sydéstra 17 (12.2 %) 71 (12.9 %)
Syd 18 (12.9 %) 91 (16.5 %)
Vst 26 (18.7 %) 108 (19.6 %)
Norr 17 (12.2 %) 45 (8.2 %)
Totalt 139 552
6.2 Appendix Il
Undergrupper av ALL
B-ALL

Pre-B (983063)

ALL, B-cellstyp (983536) och fran ar 2014 (98123, 98133, 98143, 98153, 98163, 98173, 98183)
och 98193 fran 2020-09

B lymfoblastlymfom 97283 (tillkommer till ALL fran lymfomregistret fr.o.m. 2023-09-01)
T-ALL

Pre-T (98373)

ALL, T-cellstyp (983535)

T-lymfoblastlymfom 97293 (tillkommer till ALL fran lymfomregistret fr.o.m. 2023-09-01)
Burkitt

Burkittleukemi (98263) (6vergar fran ALL till lymfomregistret 2023-09-01)

UNS

Prekursor lymfatisk leukemi UNS (98353)

B-ALL delas upp i Philadelphiapositiv (Ph+) och Philadelphianegativ (Ph-) enligt
e Ph+ ALL
o Genetisk analys utférd med angivelse av forekomst t(9;22) eller
BCR::ABL1och/eller fran dr 2014 (98123) Prekursor B lymfoblastleukemi
t(9;22)(q34;q11.2); BCR::ABL1
e Ph-ALL
o Genetisk analys utford dir inte forekomst av t(9;22) eller BCR::ABIL 7Tangivits

Vid indelning av ALL i 5 diagnosgrupper; B-ALL, T-ALL, Ph+ ALL, Burkitt och UNS ir
Ph+ALL exkluderad ur undergrupp B-ALL.



Tabell A2 Diagnoser i kvalitetsregistret for ALL

Diagnosnamn SNOMED
Prekursor B lymfoblastleukemi 98363
Prekursor B lymfoblastleukemi t(9;22)(q34;q11.2);BCR::ABL1 98123
Prekursor B lymfoblastleukemi t(v;11923);MLL rearrangerad 08133
Prekursor B lymfoblastleukemi t(12;21)(p13;922); TEL-AMLL(ETV6::RUNX1) | 98143
Prekursor B lymfoblastleukemi med hyperdiploidi 98153
Prekursor B lymfoblastleukemi med hypodiploidi 98163
Prekursor B lymfoblastleukemi t(5;14)(gq31;932);IGH::IL3 98173
Prekursor B lymfoblastleukemi t(1;19)(q23;p13.3);E2A-PBX1(TCF3::PBX1) 93183
Prekursor B-lymfoblastleukemi BCR-ABL1-like 98193
Prekursor T lymfoblastleukemi 98373
Prekursor lymfatisk leukemi UNS 98353
Burkittleukemi 98263
T lymfoblastlymfom 97293
B lymfoblastlymfom 97283
Akut lymfatisk leukemi ALL, B-cellstyp 083536
Akut lymfatisk leukemi ALL, T-cellstyp 083535

En fullstindig presentation av ifyllnadsgraden i tabellform visas nedan.
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Tabell A3 Ifyllnadsgraden

Variabel
(och kortnamn)

»
Allogen stamcelistransplantation utférd sedan senaste uppfél
u_nanzgiant
>
Bulkig sjukdom
2_bulkig
»
CNS$ sjukdom pavisad
crapavisad
. >
CNS sjukdom pavisad med undersokning(ar)
a_cnsundersok
»
Utférda undersdkning(ar)
s _cnsuredning
>
Tidigare cytestatikabehandling
3_cytbeh2

»
Genetisk avvikelse pavisats
eytganav

>
Genetisk analys utford
3_genanautf
»
Diagnos
a_snomedall
»
Tidigare stralbehandling
a_sirbeh2
»
Tidigare KAND hematologisk sjukdom
_tidhem
>
Initial behandling med TKI
b_beh_tki
»
TKI behandling
b_beh_tkibeh
> 2
Férsta CR uppnatt
b_esprimeen
»
MRD har foljts
b_mrd

»
Pavisbar MRD1
= mrseavs

>
Allo-SCT planerad i primdrbehandling
b_planallo
3
Riktlinjer/studieprotokoll
t_protokall

>
Om patienten ar avliden, ange doédsorsak
u_aviidenorsak

>
Forsta recidiv konstaterat
rect

>
Multiselect: Avvikelse(r)
muit_aw

>
Muitiselect: Vilken/vilka metoder har anvints for att félja MRD
mult_metodfajam:

»
Multiselect: Recidiv lokal(er)

mut_recidiviok

>
Diagnosdatum

a_diadat

>
Datum fér forsta CR
®_compremdat
3
Datum for MRD1 (vid remissionsbedomning)
b_mrd1dat

»
Datum for forsta recidiv
u_recidat

»
Pavisbar MRD1, ja

INCA
antal obs

139

138

139

139

135

139

139

139

139

67

139

88

126

139

37

19

54

92

31

139

123

28

43

Ifylinadsgrad

INCA

2719%

100,0 %

99,3 %

100,0 %

100,0 %

100,0 %

100,0 %

100,0 %

100,0 %

100,0 %

100,0 %

1%

100,0 %

100,0 %

95,6 %

77.2%

98,4 %

100,0 %

63,8 %

856 %

51,4 %

98,9 %

100,0 %

100.0 %

99,2 %

777 %

100,0 %

100,0 %

Reab.
antal obs.

34

137

132

22

139

138

120

139

139

138

138

69

137

114

99

126

139

l

126

59

99

35

139

124

"7

28

40

Antal

Y Antal i Exakt over Exakt ov Samstar gl
reabstrahering par (exklusive NA) (exklusive NA) (inklusive NA) skattning/metod
53.1% 11 1 1000% INNNNNNEE  510% W comi s
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95.0 % 131 123 93.9% I 88.5% [ ol
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100,0 % 139 104 74 5% I 74.5% N Conanskapps
99.3 % 138 135 97.0% I 97.1% I P
896 % 116 81 69.6% [ 62.3% [ et e
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Figur A1 Anmalnings-, Behandlings- och Uppfélningsformular i INCA under valideringen

(Skarmdumpsexempel inneifran INCA)

Kommentar pa validering

Inrapportérs kommentar

Anmalan

Diagnos

Diagnosdatum

Diagnes

Tidigare Sjukdomar
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Tidigare strilbehandling

Tidigare KAND hematologisk
sjukdom

Utredning av CNS-sjukdom

Utférda undersékning(ar)
CNS sjukdom pavisad

CNS sjukdom pavisad med
undersdkning(ar)

Bulkig sjukdom

Specifik utredning

Genetisk analys utférd

Genetisk avvikelse pavisad

Avvikelse(r)

AARA-MM-DD
- vl -

Ja v

Ja v

Ja i

-l - w

Ja v

-l - b
la v

Ja b

Ja A

X 4717, MLL X t(9:22), BCR:ABLY
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Behandling

Behandling

Riktlinjer/studieprotokoll

Initial behandling med TKI

TKI behandling

Allo-5CT planerad i
primirbehandling

Responsbedémning

Farsta CR uppnatt O

Datum fir forsta CR

MRD

MRD har féljts

-Vl - v
2 v

SNEj- v

iz v

Iz v

AMAA-MM-DD 8

Ja w

Vilken/Vilka metoder har anvints

161 att félja MRD
Datum fér MRD1 ©
Pavisbar MRD1

Pavisbar MRD1, ja

Uppféljning

® Flodesqymomeri X PCR({gH TCR) X AT-PCR (oor/abl)

AMA-MM-DD =]
I v
- Valj - w

Allogen stamcellstransplantation

utfird sedan senaste
uppféljning?

Forsta recidiv konstaterat

Recidiv lokal

Datum fir forsta recidiv

AAAL-MM-DD =)

Om patienten ar avliden, ange - Vlj . v

orsak

Vilken/Vilka metoder har
anvints for att félja MRD

X Benmirg X CN5 x Owig
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