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FORORD

Svenska KML-registret ar ett nationellt kvalitetsregister som startade 1:a januari 2002 och som drivs av
RCC i ndra samarbete med Svenska KML-gruppen. Registret innehaller for nirvarande cirka 2 000
patienter. Férutom en mer utforligare registrering vid diagnos sker en enklare uppféljningsrapportering
efter 1, 2 och 5 ar samt darefter vart femte ar. Aktuella diagnos- och uppféljningsformulér samt en
sammanstéallning éver vilka variabler som registreras finns pa:
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-1lymfom-myelom/
kronisk-myeloisk-leukemi-kml/kvalitetsregister/dokument/.

Det pagar ett kontinuerligt arbete med att uppdatera variablerna och under 2022 och forsta halvan av
2023 har registret genomfort en omfattande uppdatering som lanseras i september 2023 med syfte att

introducera nya variabler och béattre beskriva behandlingar och svar pa behandling.

KML-registrets huvudsakliga syften ar att

* ge okade kunskaper om hur patienter med KML utreds, behandlas och f6ljs upp i Sverige. Sddana
kunskaper kan ge incitament till forbattringsarbete pa olika nivaer — lokalt, regionalt och

nationellt
+ ge O0kade kunskaper om KML-sjukdomens epidemiologi

* utgora referensmaterial vid vardprogramsarbete och till behandlingsstudier

Tidigare analyser har omfattat patienter diagnostiserade 2002-2003 (Rapport 1), 2002-2004 (Rapport
2), 2002-2006 (Rapport 3), 2002-2008 (Rapport 4), 2002-2010 (Rapport 5), 2010-2012 (Rapport 6),
2012-2014 (Rapport nr 7), 2014-2016 (Rapport nr 8), 2016-2018 (Rapport nr 9), 2019-2021 (Rapport nr
10). Rapporterna publiceras pa www.cancercentrum.se. Med denna rapport har vi dndrat
utformningen for att kunna genomféra arlig rapportering och ge en tydligare 6versikt 6ver tid.

I denna rapport, nr 11, har vi koncentrerat oss pa patienter diagnostiserade 2022 (N = 104), men i vissa
analyser ingar &dven de som fatt sin KML-diagnos fore denna tidsperiod. Data har under
varen/sommaren 2023 sammanstéllts av respektive RCC samt bearbetats vid RCC Mellansverige. Som i
flera tidigare rapporter ingar dven en forteckning 6ver de vetenskapliga publikationer som helt eller
delvis utgatt fran Svenska KML-registret.

Huvudansvariga for denna rapport &r specialistlikare Torsten Dahlén (Stockholm),
forskningssjukskoterska/koordinator Karin Olsson och biostatistiker Fredrik Sandin, bada vid RCC
Mellansverige. Sammanstéillningar och analyser har diskuterats i KML-registrets styrgrupp?, vilken

ocksa godként den slutgiltiga rapporten.
6 september 2023

Torsten Dahlén, ME Hematologi/Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
Karin Olsson, Regionalt cancercentrum Mellansverige

Fredrik Sandin, Regionalt cancercentrum Mellansverige

1 KML-registret styrgrupp bestar av Torsten Dahlén (Stockholm; registerhallare) samt minst en representant (hematolog) fér varje sjukvardsregion:
Kristina Myhr-Eriksson (Umed), Anders Sjalander (Umea), Ulla Olsson-Strémberg (Uppsala), Martin Héglund (Uppsala), Leif Stenke (Stockholm),
Arta Dreimane (Linkoping), Lovisa Wennstrém (Géteborg) och Anna Liibking (Lund-Malms). Fran RCC ingar Gustaf Hedstrém (RCC Mellansverige;
enhetschef register och vardprogram), Karin Olsson (RCC Mellansverige; koordinator KML-registret), Fredrik Sandin (RCC Mellansverige;

biostatistiker) och Marie Abrahamsson (RCC Stockholm-Gotland; koordinator BCR).


http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/kronisk-myeloisk-leukemi-kml/kvalitetsregister/dokument/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/kronisk-myeloisk-leukemi-kml/kvalitetsregister/dokument/
www.cancercentrum.se
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SAMMANFATTNING OCH INFORMATION TILL PATIENTER

Kronisk myeloisk leukemi (KML) &r en blodsjukdom som utvecklas i tre olika faser; kronisk-,
accelererad och blastkris-fas. Behandling for patienter som diagnostiseras i kronisk fas syftar till att
trycka ned sjukdomen och minska risken for att Gverga i den aggressiva och svarbehandlade blastkrisen.
Sedan introduktionen av tyrosinkinashdmmare (TKI) i borjan av 2000-talet har denna risk minskat
avsevart. Nationellt kvalitetsregister for KML har som syfte att utvirdera alla aspekter av utredning,
behandling och uppfoljning for patienter som diagnostiserats med KML. Det betyder att regionala
skillnader liksom skillnader 6ver tid mellan och inom regioner kan féljas och stéllas i relation till
aktuella riktlinjer for hur vard ska bedrivas. Registret har darfér en central roll i utveckling av nya
behandlingsrekommendationer da man kan studera hur méanga individer som kan tdnkas paverkas av
nya rekommendationer men ocksa for att f6lja upp implementation av nya rutiner. Registret har ocksa
som utokat uppdrag att bidra till kunskapsutveckling genom forskning. I denna rapport finner man

referenser till forskning som pa nagot séitt har utgatt fran registret.

Arligen insjuknar ca 100 individer per ar i Sverige. Det medfor att data som presenteras i rapporten kan
variera inom och mellan regioner 6ver tid baserat pa fa individer varfér man maste vara forsiktig att dra
langtgaende slutsatser. Vissa trender kan férsvinna ndr man analyserar 6ver ett langre tidsforlopp och
det ar darfor viktigt att ha det i atanke ndr man tittar pa data bade i rapporten men ocksa i den
interaktiva rapporten. Under perioder kan dessutom vissa individer delta i kliniska studier som é&r

begransade till vissa orter och kan paverka bade vilken behandling och uppf6ljning som sker.

I den skriftliga rapportens sammanfattning far man en 6verblick 6ver skillnader och likheter jamfort

med tidigare ar i de mest centrala kvalitetsindikatorerna. Sammanfattningsvis:

* Risken for sjukdomen att 6verga fran kronisk fas till blastkris har minskat jamfért med tidigare

tidsperiod

* Andelen patienter som uppnar ett optimalt behandlingssvar redan under de 12 férsta manaderna

ar betydligt fler &n i de studier som genomforts internationellt med nydiagnostiserade patienter

Under kommande ar kommer registret uppdateras for att fanga in att rétt patienter genomfér en s.k.
mutationsanalys om behandlingen ej fungerar enligt tdnkt eller for patienter som diagnostiseras i senare

sjukdomsfaser.



SAMMANFATTNING

Rapporteringen av nydiagnostiserade fall till KML-registret édr fortsatt god med en tackningsgrad mot
Cancerregistret pd 90 % for fall diagnostiserade 2022 (98 % for hela perioden 2002-2022). Vad géller
1-arsuppfoljningen (patienter diagnosticerade 2021) finns ett bortfall pd 17 %. Motsvarande siffror for
2-ars-rapportering (patienter diagnostiserade 2020) ar ca 14 % och for 5-arsuppfoljningen ca 7 % sedan
registret startades, dvs 2002-2017.

Fortfarande rapporteras en avsevird andel patienter in forst efter paminnelse frain RCC, vilket innebér
en eftersldpning i rapporteringen. Séledes inrapporteras endast cirka en fjardedel av patienterna inom 3

manader efter diagnos, dock med stora regionala skillnader.

Incidensen av KML var under perioden 2002-2022 vésentligen oférdndrad och cirka 1 per 100 000
invanare/ar, motsvarande ett genomsnitt pa ca 100 fall/ar. Det foreligger en liten konsskillnad (mén 56
%, kvinnor 44 %). Mediandlder vid diagnos var 60 ar.

Diagnostik och behandling av KML i Sverige &r liksom tidigare starkt decentraliserad. Totalt 31 enheter
rapporterade ett eller flera nydiagnostiserade fall under tidsperioden 2022, varav femton diagnostiserat
3 eller fler KML-patienter det aret.

Flertalet KML-patienter (92 %) var vid diagnostillfdllet i kronisk fas. Av dessa var 9 % hogrisk enligt
ELTS score.

Hos patienter diagnostiserade i kronisk fas 2022 erholl 79 % imatinib och 14 % nigon av andra
generationens (2G) TKI (nilotinib, dasatinib, bosutinib) som initial behandling. Andelen patienter dar
man valt imatinib snarare &n 2G TKI som behandling i forsta linjen har varit oféréndrat sedan 2019.
Hos dem med ELTS hogrisk valdes 2G TKI i en hogre andel (22 %) av fallen (jmf 16 % och 19 % ELTS
for respektive 18g- och intermediérrisk). Hos de ca 40 % av patienterna som hade en kardiovaskulir
sjukdom eller riskfaktor for sidan fick 83 % imatinib som forsta linjens TKI, och enbart en patient
vardera fick dasatinib, nilotinib respektive bosutinib. Dessa siffror &r i linje med rekommendationer i

under perioden géllande vardprogram med hansyn taget till pagaende studier.

Vid uppfoljning cirka 24 manader efter diagnos (patienter diagnostiserade 2019-2021) behandlades en
jamfort med primirbehandlingen 6kande andel med 2G TKI: 55 % med imatinib och 42 % med 2G
TKI. Sju patienter (3 %) hade genomgéatt allogen SCT.

Andelen patienter diagnostiserade i kronisk fas 2019-2021 som utvérderats med avseende pa molekylar
respons (qQRT-PCR BCR-ABL) efter 3, 6, 12 och 24 manader var 92, 93, 94 och 96 %. Andelen som vid 3
manader utvirderats med qRT-PCR BCR-ABL i blod har 6kat jamfért med tidigare rapporter. Andelen
patienter som utvirderats med cytogenetik (karyotypering eller FISH) vid 3, 6 och 12 ménader var 59,
38 respektive 17 %. En trolig forklaring ar att behandlingsresultaten enbart utvirderas med qRT-PCR
BCR~ABL da behandlingssvaret varit sa pass bra och att cytogenetisk analys da ej blir meningsfullt.

En kvalitetsindikator i KML-vardprogrammet &r risken att transformera till accelererad fas/blastkris.
For patienter diagnostiserade 2019-2021 var den skattade sannolikheten att transformera till AP eller
BC inom 2 ar 2.1 %, vilket &r i linje med uppstéllda mal och battre 4n i en foregdende sammanstillning
baserad pa KML-patienter diagnostiserade 2007-2011 (4.1 %). Detta dr det absolut viktigaste
behandlingsmaélet inom KML och far ses som en klar férbattring. Malvirdet har i samrad med
vardprogramsgruppen och registerstyrgruppen sénkts fran 4 % till 2 % for att hoja ambitionen

ytterligare.
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Av de patienter diagnostiserade 2019-2021 som utvéirderats molekylargenetiskt vid 3 manader har 67 %
ett BCR-ABL-virde pa <10 %, vilket ar ett behandlingsmal enligt gillande KML-riktlinjer. Optimalt
svar enligt vardprogram (och ELN) vid 6 manader (BCR-ABL <1 %) sdags hos 59 % och vid 12
ménader (BCR-ABL <0.1 %) hos 52 % av patienterna. I jamforelse med de internationella kliniska
studierna uppvisar dessa svenska data ett patagligt forbattrat molekylért svar med en betydligt hogre

andel patienter som uppnar MMR vid 12 manader.

Med en medianuppféljningstid pa 5.1 ar var den skattade observerade och relativa 5-arséverlevnaden
hos patienter diagnostiserade 2013-2022 med KML i kronisk fas 84 % respektive 91 %. Dessa data star
sig val vid jamforelse med internationella, mer selekterade material. Patienter som &r 80 ar eller dldre

vid diagnos KML har dock en sdmre relativ 6éverlevnad.



INLEDNING

Bakgrund och historik
Inklusionskriterier

KML-registret omfattar patienter 18 ar eller dldre, mantalsskrivna i Sverige och med nyupptickt KML i
kronisk fas (CP), accelererad fas (AP) eller blastkris (BC), och som diagnostiserats 1 januari 2002 eller
senare. Dartill ingar barn 16-18 ar vilka vardas vid vuxenklinik. De fall dédr diagnosen stélls vid
obduktion exkluderas. De (ytterst fa, och for senaste perioden noll) fall dir genetiska undersékningar
inte utforts for att pavisa den for KML diagnostiska BCR-ABL-fusionen, men dar den samlade bilden
anda klart talar for KML, ska anmélas till KML-registret. Dessa patienter &r denna i rapport

exkluderade ur analyserna av behandling, utfall och 6verlevnad, men ar inkluderade i 6vriga analyser.

Vilka patienter ingar i rapporten?

Sammanstéllningen omfattar i forsta hand patienter med KML diagnostiserade under perioden 2022
och som inrapporterats t.o.m. augusti 2023. Vad giller de som diagnostiserats 2021 redovisar vi
uppfoljningsdata fran 12 manader efter diagnos och fér dem med diagnos 2020 2-arsuppfoljningdata.
Aven 5- och 10-arsuppfoljningar redovisas for patienter diagnostiserade 2017 respektive 2012.
Betriffande 6verlevnad har vi med alla patienter diagnostiserade 2012-2022 och genom tillgang till FBR
med uppfoljningsdata for samtliga dessa (t.0.m. augusti 2023).

Kontroll av datakvalitet och tackningsgrad

Data har sammanstéllts av respektive RCC under varen/sommaren 2023 samt bearbetats vid RCC i
Mellansverige. Datakvalitén har forbattrats genom att respektive RCC-monitor systematisk gatt igenom
rapporterade data, vilket innefattar bl.a. logiska kontroller av datum, justering av uppenbara skrivfel
samt i vissa fall komplettering av saknade data. Vidare har AML, KML liksom MDS-registret i ett
samarbete under 2021 validerat datakvalitet och identifierat systematiska fel i rapportering av
transplantationsdata. De identifierade systematiska problemen i rapportering har diskuterats och

kommunicerats till ansvariga enheter.

Registrets tdackningsgrad har kontrollerats av varje RCC genom avstdmning mot Regionala
cancerregistret, vilket varit mojligt eftersom patologikliniker dir har skyldighet att anméla alla
nydiagnostiserade fall. I de fall KML-registeranmé&lan saknats har RCC skickat pdminnelse till den

klinik som formodas sta for diagnosen.
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Interaktiv rapport

Sedan flera ar har KML-registret, i likhet med flera andra nationella kvalitetsregister, en interaktiv
portal dar ett betydligt storre antal variabler finns tillgéngliga fran registret. Den interaktiva hemsidan
uppdateras minst 2 ganger per ar med nya data och det gar att justera tidsperioder och uppdelningar
av olika slag for de flesta variablerna. Den interaktiva rapporten finns pa
https://statistik.incanet.se/KML.

Spara mina val

Nationellt register for Kronisk Myeloisk Leukemi (KML)

Start Tackningsgrad Kvalitetsindikatorer Diagnostik Véntetider Behandling Uppféljning

Kénsférdelning Aldervid diagnos Férdelning av sjukdomsstadium Blodvarden Prognostiska scores Genetisk undersékning Prov till biobank

Férdelning av sjukdomsstadium vid diagnos

Diagnosperiod: 2020-2022.

Begrinsa till sjukvardsregion = Jamforelse BB Tabell (antal) B8 Tabell (andel) & Trend @ Beskrivning

Alla -

Diagnosperiod Antal fall

2002

Stockholm-Gotland 38
[ Redovisa varje diagnosperiod
separat

Alder vid diagnos

0] 120
[ )

Mellansverige 52

Syddstra 50

Sbdra 57

Vastra 65
Norra 31
RIKET 293

E

20 40 60 80 1

Procent

M Kronisk fas M Blastils
I Accelererad fas Ml Uppgift saknas

1


https://statistik.incanet.se/KML

Forklaring av begrepp och forkortningar

AP
BC
BCR
CCgR

CgR
CHR
CMR
CcP
ELTS
FBR
FISH
HR
IR
KML
LR
MCgR
MMR

Ph

PS

RCC
RT-PCR

SCB
SCT
SFH
TKI

Accelerated phase (accelererad fas)

Blast crisis (blastkris)

Blodcancerregistret

Complete Cytogenetic Response (komplett cytogenetiskt svar) =
inga Ph+ metafaser

Cytogenetic Response (cytogenetiskt svar)

Complete Hematologic Response (komplett hematologiskt svar)
Complete Molecular Response (komplett molekyldrt svar)
Chronic Phase (kronisk fas)

Eutos Long Term Survival Score

Folkbokforingsregistret

Fluorescens In Situ Hybridisering

Hogrisk

Intermediarrisk

Kronisk Myeloisk Leukemi

Lagrisk

Major Cytogenetic Response

Major Molecular Response (kvoten BCR-ABL/ABL (eller annan
referensgen) < 0.1 %, justerat till den internationella skalan
Philadelphia

Performance score ("funktionsstatus”)

Regionalt cancercentrum

Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
Quantitative (kvantitativ)

Statistiska Centralbyran

Stamcellstransplantation

Svensk Foérening for Hematologi

Tyrosinkinasinhibitor
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Figur 1. Aldersstandardiserad incidens av KML per 100 000 invanare i Sverige 1985-2021.

Aldersstandardiserad enligt befolkningen i Sverige ar 2000. Kalla: Socialstyrelsen (incidens), www.socialstyrelsen.se.

Tabell 1. Antal fall och tackningsgrad (%) per sjukvérdsregion och diagnosar, 2007-2022.

Stockholm/ Mellan-

Gotland sverige Sydostra Sodra Véstra Norra Totalt
Diagnosar
2007 18 (100) 12 (100) 17 (100) 17 (100) 26 (100) 7 (100) 97 (100)
2008 18 (100) 20 (100) 9 (100) 17 (100) 15 (100) 12 (100) 91 (100)
2009 17 (100) 18 (100) 11 (100) 22 (100) 17 (100) 6 (100) 91 (100)
2010 17 (100) 17 (100) 9 (100) 17 (100) 17 (100) 10 (100) 7 (100)
201 21 (96) 23 (100) 15 (100) 18 (100) 22 (100) 13 (100) 112 (99)
2012 20 (100) 23 (100) 18 (100) 19 (100) 19 (100) 10 (100) 109 (100)
2013 28 (100) 18 (100) 12 (100) 25 (100) 19 (100) 14 (100) 116 (100)
2014 23 (100) 23 (100) 13 (100) 20 (100) 24 (100) 9 (100) 112 (100)
2015 21 (100) 27 (100) 10 (100) 20 (100) 19 (100) 10 (100) 107 (100)
2016 22 (100) 28 (100) 11 (100) 27 (100) 27 (100) 13 (100) 128 (100)
2017 21 (100) 23 (100) 11 (100) 14 (100) 22 (100) 12 (92) 103 (99)
2018 19 (94) 26 (100) 18 (100) 22 (100) 11 (100) 10 (100) 106 (99)
2019 20 (97) 19 (100) 14 (94) 19 (100) 17 (100) 16 (100) 105 97)
2020 12 (100) 15 (100) 24 (100) 16 (100) 17 (100) 7 (100) 1 (100)
2021 18 (89) 18 (100) 13 (93) 18 (100) 20 (100) 1 (85) 98 (95)
2022 8 (100) 19 (90) 13 (71) 23 (96) 28 (88) 13 (100) 104 (90)
Totalt 303 (98) 329 (99) 218 (97) 314 (100) 320 (99) 173 (98) 1657 (99)
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RESULTATREDOVISNING

Sammanfattning over tid

Figur 2 visar en sammanfattning for viktiga parametrar for att illustrera trender Gver tid for vara
kvalitetsindikatorer for riket i helhet. Gron ruta visar indikator ddr mal har uppnatts, gra ruta ar dér

uppsatt mal inte har uppnatts och ljusbla ruta visar indikatorer utan faststdllda malvarden.

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Andel (%) patienter registrerade i KML-registret
inom 3 man efter diagnos. Malniva: 70 %.

Andel (%) patienter registrerade i KML-registret
inom 12 man efter diagnos. Malniva: 95 %.

Andel (%) patienter utvarderade i enlighet
med nationella riktlinjer efter 12 mé&naders 95 92 97 94 91 96 96
TKI-behandling. Malniva: 95 %.

Andel (%) patienter i CP vid diagnos som
far TKI-behandling och som inte 6vergar till 100 97 98 98 98 99
AP eller BC inom 24 manader. Malniva: 98 %.

Andel (%) patienter som har cytogenetisk

analys utford vid diagnos. Malniva: 90 %. £ £ e o o = 94 94
tingros i penandingostar il |l R T R Rk
Andel (%) patienter inkluderade i klinisk studie 9 1 0 0 8 18 14 15
Overlevnad* (%) 5 ar efter diagnos 83 83 78 82 85 82 84 85
Overlevnad* (%) 10 &r efter diagnos 71 68 61 66 69 65 74 68
Andel (%) MMR vid 1 &r efter diagnos 72 60 60 56 43 55 58

Figur 2. Sammanfattning av resultat av kvalitetsindikatorer for riket, diagnosar 2015-2022.

* Observerad dverlevnad berdknad med periodanalys for respektive ar.
** Sannolikhet for utsattning berdknad med periodanalys for respektive ar.
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Kvalitetsindikatorer med malvarden
Andel patienter registrerade i KML-registret inom 3 respektive 12 manader efter diagnos

Andel fall rapporterade till KML-registret inom 3 respektive 12 manader efter diagnos ér
kvalitetsindikatorer for samtliga atta kvalitetsregister knutna till BCR. Overenskomna méalvirden #r
>70 % inom 3 méan respektive >95 % inom 12 man. Vad giller KML-registret ar vi fortfarande, liksom
de flesta kvalitetsregister, mycket langt ifran det forsta av dessa mal (Figur 3) och vi har &ven en bit
kvar vad géller det andra (Figur 4). Den laga sjukdomsincidensen, tillsammans med det
decentraliserade omhéndertagandet, gor att stora numeréra skillnader l4tt kan uppsta utan egentlig
innebord. Norra regionen har dock ihallande forhallandevis hog rapporteringsgrad inom 3 manader. For
inrapportering inom 12 manader s& uppnar Stockholm-Gotland malvardet (>95 %). Tack vare aktiv
eftersékning av orapporterade fall via RCC och med stéd av medlemmar i KML-registrets styrgrupp
blir tackningsgraden i slutdndan d&ndock god, men nuvarande eftersldpning férsvarar fortsatt
anvandningen av registret i fortlopande kvalitetsarbete.

Antal fall*
Stockholm-Gotland lav8 12%
Mellansverige 6 av 20 30 %
Sydost 5av 14 36 %

Syd 4 av 24 17 %

Vast 4 av 32 12%

Norr 5av 13 38 %

RIKET 25av111 23 %

L

o

20 40 60 80 100
Procent

2020 (72021 [ *2022
Hog niva av maluppfyllelse

Figur 3. Andel patienter rapporterade till kvalitetsregistret inom 3 manader efter diagnos, per sjukvardsregion, diagnosar 2020-
2022.



Antal fall*

Stockholm-Gotland 18 av 18 100 %

Mellansverige 17 av 19 89 %

Sydost 12 av 14 86 %

Syd 10av 18 56 %

Vast 16 av 20 80 %

Norr 11av13 85 %

82 %

RIKET 84 av 102

0 20 40 60 80 100
Procent

2019 [ 2020 M *2021
[ Hég niva av maluppfyllelse

Figur 4. Andel patienter rapporterade till kvalitetsregistret inom 12 manader efter diagnos, per sjukvardsregion, diagnosar 2019-
2021.
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Andel patienter utvarderade i enlighet med nationella riktlinjer efter 12 manaders TKI-behandling

En av de viktigare kvalitetsindikatorerna, dvs f6ljsamheten till nationella riktlinjer nér det géller
utvirdering av behandling, uppnar riket som helhet malvirdet (>90 %). I figur 7 redovisas dven vilka

regioner som nar malvardet liksom de senaste tre arens virden.

Antal fall*

[ |
[ |
[ |

|
RIKET 69 av 72 ] 96 %

0 20 40 60 80 100
Procent

2019 [ 2020 [ *2021
Hég niva av maluppfyllelse

Figur 5. Andel cytogenetisk eller molekylargenetisk utvardering vid 12 ménadersuppféljningen, for patienter i kronisk fas vid diagnos
som var vid liv vid 12 manader efter diagnos och som har en 12-manadersuppféljning inrapporterad, och dar syftet med
initiala behandlingen var CCgR/MMR, per sjukvardsregion, diagnosar 2019-2021.
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Andel patienter som inte 6vergar till AP eller BC inom 24 manader

Eftersom behandlingen syftar till att reducera risken for 6vergang till avancerad sjukdom (accelererad
fas och blastkris) dr den kumulativa incidensen av AP eller BP den absolut viktigaste mattstocken pa
hur effektivt vi behandlar vara patienter. Sannolikheten for progress till AP/BC inom 24 manader fran
diagnos illustreras av figur 6. For patienter diagnostiserade 2019—2021 var den skattade sannolikheten
att transformera till AP eller BC inom 2 ar 2.1 %. Dessa dven internationellt sett goda resultat kan
jamforas med dem fran det s.k. AP/BC-projektet dér vi konstaterade att hos patienter med KML
diagnostiserade 20072011 progredierade 4.1 % till AP/BC inom 2 ar fran diagnos (Eur J Haematol.
2017;98(1):57-66). Da risken for att transformera har minskat 6ver tid och jamfért med denna
publikation, beslutade Svenska KML registergruppen tillsammans med Svenska KML gruppen 2022, att
justera denna kvalitetsindikator fér att fortsdtta hoja nivan pa behandling, genom att sdnka denna
kvalitetsindikator fran 4 % till 2 %.

0.20

0.15

0.10

Kumulativ sannolikhet

0.05

0.021

0.00
0 6 12 18 24

Antal manader efter diagnos

No. at risk
a) 244 238 235 195 179

Figur 6. Kumulativ sannolikhet for TKI-behandlade patienter i kronisk fas vid diagnos att 6verga till accelererad fas eller blastkris
inom 24 manader, diagnosar 2019-2021.
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Andel patienter som har cytogenetisk analys utford vid diagnos

For siker diagnos av KML fordras pavisande av typisk BCR-ABL-genfusion. Hos alla patienter
rapporterade fall 2020-2022 har denna cytogenetiska avvikelse konstaterats med hjélp av endera
karyotypering, FISH eller RT-PCR, alternativt med en kombination av dessa metoder. I 93 % av alla
fall har man anvint minst tvd metoder. RT-PCR for BCR-ABL har utnyttjats i 97 % av fallen.
Kromosomanalys, som alltid rekommenderas vid diagnos, har genomforts hos 94 % av patienterna, men
som alltsa bor vara 100 %. Hos patienter i AP och BP vid diagnos ar siffran 83 % respektive 100 %. T

Figur 7 ser vi andelen patienter som genomfért cytogenetisk analys vid diagnos per sjukvardsregion.

Antal fall*

[
Stockhokn-Gotand  8av8 _; 100%
| 7
Mellansverige 17 av 19 _ 89 %

[ |

[

| "1

[

RIKET 98 av 104 ﬂ 94 %

0 20 40 60 80 100
Procent

2020 (72021 [ *2022
Hog niva av maluppfyllelse

Figur 7. Andel patienter som har cytogenetisk analys utférd vid diagnos, per sjukvardsregion, diagnosar 2020-2022.
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Kvalitetsindikatorer utan faststallda malvarden

Utover kvalitetsindikatorer med malviarden har vi beslutat om ett antal variabler som vi bedomer som

viktiga att folja 6ver tid men dér det inte finns nagra faststdllda malvarden.

Tid fran diagnos till behandlingsstart

Véntetiden fran diagnos till terapistart med TKI illustreras av figur 8. Vintetiden ar hos en majoritet
av patienterna kortare an 2 veckor. Hos 16 % av patienterna ar den mer &n 4 veckor, vilket ar en
anmérkningsvart lang tid dven beaktat att KML &r en ofta indolent sjukdom dér mycket snabb diagnos
medicinsk sett inte dr nédvindigt. En mojlig forklaring till den i vissa fall langa tiden fran diagnos till
terapistart dr att klinikern avvaktat med att sétta in TKI (och temporért behandlat med
hydroxykarbamid) till det att svar pa den cytogenetiska analysen foreligger. En mojlig ytterligare
forklaring kan vara att diagnosdatum &r det datum da initialt benmérgsprov togs, vilket i vissa fall kan
vara orienterande, om det sedan oviantat uppdagas en bild sasom vid KML tas ytterligare
molekylargenetiska prover men déir den sammanlagda svarstiden innan diagnosen faktiskt faststélls ar

betydligt senare &n provtagningsdatumet for den forsta benmérgsundersokningen.

Antal fall*  Median*

Stockholm-Gotland 8 115 QO —
Mellansverige 18 13 ) ——
Sydést 9 21 —_——
Syd 22 135 e
Vast 22 155 —o_

Norr 13 14 —o_

RIKET 92 14

0 10 20 30 40 50
Median samt kvartilavstand

2020 2021 [ *2022

Figur 8. Antal dagar mellan diagnos och terapistart med TKI, per sjukvardsregion, diagnosar 2020-2022.

Uppgift saknas for 0 patient(er) (0 %).
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Andel patienter inkluderade i klinisk studie

Inklusion i klinisk studie, dir sa &r mojligt, kan ses som ett kvalitetsmatt. Under 2022 har tva studier
varit 6ppna for inklusion i forsta linjens behandling: BosuPeg (studien undersoker effekt och sikerhet av
kombinationsbehandling med bosutinib och ropeginterferon hos nydiagnosticerade patienter i kronisk
fas), samt ASC4FIRST (som jamfor asciminib mot investigator choice i forsta linjen for patienter i

kronisk fas).

Antal fall*

Stockholm-Gotland lavs 12%

Mellansverige 3av19 16 %
Sydost Oav 13 0%
Syd 5av 22 23 %
Vast 6 av 28 21 %
0%

Norr Oav13

RIKET 15av 103 15%

MM%Fﬁﬂﬂ

40 60 80 100
Procent

o
N
o

2020 2021 W *2022

Figur 9. Andel patienter som inkluderats i terapistudie enligt anmalningsformuléret, per sjukvardsregion, diagnosar 2020-2022.
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Overlevnad 5 och 10 ar efter diagnos

Vid avstdmning mot FBR i augusti 2022 var medianuppf6ljningstiden for patienter diagnostiserade
2013-2022 ca 5.1 ar. Figurerna i detta avsnitt visar absolut och relativ éverlevnad for hela gruppen
KML-patienter respektive olika undergrupper. Relativ éverlevnad dr kvoten mellan observerad
6verlevnad i en population (i detta fall patienter med KML) och den 6verlevnad som kan forvintas av

en grupp med samma kons- och alderssammanséattning i bakgrundspopulationen.

Vid en jamforelse mellan patienter diagnostiserade de tre 5-arsperioderna 2008-2012, 2013-2017 och
2018-2022 ses oforandrad observerad savil som relativ overlevnad. Observera dock den korta

uppféljningstiden for den sistndmnda 5-arskohorten.

Absolut och relativ 6verlevnad per kon f6r KML diagnostiserad i CP 2013-2022 framgar av figur 13.
Ingen konsskillnad ses.

Noterbart &r att absolut respektive relativ skattad 5-arséverlevnad hos patienter med KML i CP vid
diagnos ar 84 % respektive 91 %, vilket star sig val i jamforelse med internationella, mer selekterade
patientmaterial. I kontrast till detta har patienter BC, liksom tidigare, en betydligt sdmre 6verlevnad
(Figur 14). Hos de som diagnostiseras i AP under denna period &dr éverlevnaden diremot néstan i
paritet med den hos patienter med CP vid diagnos. Detta kan avspegla forbéttrad behandling, men
dven det faktum att AP vid diagnos ar en heterogen grupp diar manga patienter ”biologiskt” liknar CP
men pga. blastandel i blod strax 6ver 10 % hamnar inom kategorin AP.

Figur 15-16 visar absolut och relativ 6verlevnad for patienter i kronisk fas per Sokal respektive ELTS
score. Observera att alder ingar vid berdkning av Sokal och ELTS score. Det finns en trend till sdmre
overlevnad hos patienter med ELTS hogrisk. Av intresse ar att ELTS, som konstruerats for att
prediktera "KML-relaterad d6d”, nyligen har validerats i ett hollindsk-svenskt registerprojekt
(Leukemia, 2018;32(10):2299-303).

Relativ 6verlevnad per alderskategori for patienter i kronisk fas vid diagnos framgar av figur 17.
Overlevnaden fér patienter som vid diagnos dr <60 ar och har KML i CP é&r siledes néstintill
densamma som foér bakgrundspopulationen. Déremot kan vi, liksom i tidigare sammanstéllningar,

notera att patienter dldre dn 80 ar har en 6verdddlighet relaterad till sin KML-sjukdom.
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Antal ar efter diagnos
a) Stockholm-Gotland e) Vast
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c) Sydost g) RIKET
d) Syd
No. at risk
a) 174 170 161 137 119 107 88 63 52 31 15
b) 207 193 171 146 124 107 84 63 37 22 4
c) 122 113 102 80 64 52 37 31 24 16 6
d) 183 173 148 125 109 89 68 49 37 21 7
e) 192 177 149 127 114 100 81 57 36 17 7
f) 110 99 82 68 56 49 40 28 19 6 4
) 988 925 813 683 586 504 398 291 205 113 43

Figur 10. Overlevnad fér patienter i kronisk fas vid diagnos, per sjukvardsregion, diagnosar 2013-2022.
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Figur 11. Observerad/relativ verlevnad per diagnosperiod.
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Figur 12. Observerad/relativ 6verlevnad for patienter i kronisk fas vid diagnos, per diagnosperiod.
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Figur 13. Observerad/relativ 6verlevnad for patienter i kronisk fas vid diagnos, per kén, diagnosar 2013-2022.
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Antal ar efter diagnos Antal ar efter diagnos
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Figur 14. Observerad/relativ verlevnad per sjukdomsstadium vid diagnos, diagnosar 2013-2022.
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Figur 15. Observerad/relativ verlevnad for patienter i kronisk fas vid diagnos, per Sokal score vid diagnos, diagnosar 2013-2022.
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Figur 16. Observerad/relativ 6verlevnad for patienter i kronisk fas vid diagnos, per EUTOS long-term survival (ELTS) score vid dia-
gnos, diagnosar 2013-2022.
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Figur 17. Observerad/relativ 6verlevnad for patienter i kronisk fas vid diagnos, per aldersgrupp vid diagnos, diagnosar 2013-2022.
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No. at risk No. at risk
a) 437 414 367 306 264 229 a) 437 414 367 306 264 229
b) 548 509 444 376 321 274 b) 548 509 444 376 321 274

Figur 18. Observerad/relativ verlevnad for patienter i kronisk fas vid diagnos, uppdelat pa boende inom/utanfér universitetssjuk-
husens upptagningsomraden, diagnosar 2013-2022.
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Andel med forsok till permanent utsittning av TKI vid 5 och 10 ar efter diagnos

Sedan ett antal ar tillbaka, efter publikationen av den sd kallade STIM-studien (Mahon, FX et al.
Discontinuation of imatinib in patients with chronic myeloid leukaemia who have maintained complete
molecular remission for at least 2 years: the prospective, multicentre Stop Imatinib (STIM) trial. Lancet
Oncol. 2010 Nov;11(11):1029-35. doi: 10.1016/S1470-2045(10)70233-3.) har moéjligheten att genomfora
permanent utsdttningsforsok av behandling introducerats med maélet av patienten ska kvarstanna utan
behandling med bibehallet svar. Sverige har deltagit i flera studier och &ven utvirderat denna strategi
med KML-registret (se Flygt et al). For att illustrera hur vanligt utsittningsforsok foljer vi framoéver
utsittningsforsok som gors inom registret enligt figur 19. Vi ser att tidsperioden da flera storre kliniska
studier pagick har lett till ett 6kat antal utsdttningsforsok an tidperioden efter, som dock ocksa ar

senare.
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Figur 19. Sannolikhet for utsattning av TKI med orsak DMR (“deep molecular response”), for patienter i kronisk fas vid diagnos dar
syftet med initiala behandlingen var CCgR/MMR, per diagnosperiod.
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Ovriga parametrar

Utover vara faststéllda kvalitetsindikatorer foljer vi i dessa skriftliga rapporter ett antal andra viktiga

parametrar som illustrerar uppféljning och behandling 6ver tid.

MMR ar 1

Optimal initialt molekyldr respons vid 3, 6 och 12 ménader &r definierat (vardprogram, ELN) som
BCR-ABL <10 %, <1 % respektive <0.1 %. Dessa mal ndddes hos 67 %, 59 % respektive 52 % av
patienterna diagnostiserade i kronisk fas 2019-2021. Andelen patienter som utvéirderats med avseende
pa molekylir respons (QRT-PCR BCR-ABL) efter 3, 6 och 12 ménader var 92, 93 och 94 %. Med
reservation for saknade uppfoljningar (vilka skulle kunna utgora en selekterad grupp) innebér detta att
ca hélften av patienter diagnostiserade i CP var i MMR vid cirka 1 ar efter diagnos. Dessa siffror ar
dock fortsatt unika och pavisar en betydligt béttre respons i jamforelse med de kliniska studierna, déar
man i de randomiserade studierna ser vid imatinib ca 30 % MMR vid 1 ar och for 2G TKI ser mellan
45-55 % MMR vid 1 ar.

100
80

60

Procent

40

20

//\\0—0—.—0\.

0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Diagnosar
B MMR vid 3 manader
MMR vid 6 mé&nader

M MMR vid 12 m&nader
[l BCR-ABL < 10 % vid 3 mé&nader

Figur 20. MMR (BCR-ABL < 0.1 %) ca 3, 6 respektive 12 manader efter diagnos, samt BCR-ABL < 10 % ca 3 manader efter diagnos,
for patienter i kronisk fas vid diagnos dar syftet med initiala behandlingen var CCgR/MMR, diagnosar 2013-2021.
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Initial TKI

Val av TKI-preparat for patienter diagnostiserade i kronisk fas syns i figur 21. De flesta av dessa
patienter diagnostiserade 2020-2022 med Sokal LR/IR-KML har erhéllit imatinib som forsta linjens
behandling (Tabell 2). Denna andel ar lagre i gruppen ELTS HR (Tabell 3) samt lagre jamfort med
foregédende rapport, vilket sannolikt aterspeglar prissdttning och rekommendation avseende
kardiovaskulér sjukdom och nilotinib. Behandlingsstudie med bosutinib i foérsta linjen har medfort en
forhallandevis hog andel bosutinib-behandlade patienter i bade Sokal HR samt LR/IR. Noterbart ar
dven att de allra flesta av de patienter som diagnostiserats i kronisk fas och har aktuell/tidigare
kardiovaskulédr sjukdom eller riskfaktor for sédan erholl imatinib primért. Dessa resultat &r i linje med

géillande nationellt vardprogram for KML.

Val av primérterapi {or patienter diagnostiserade i AP/BC framgar av tabell 4.

100
80
60
<
@
(&
o
o
40
20
| W._‘M
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Diagnosar
M Imatinib
Ovriga TKI

Il Annan/ingen/uppgift saknas om behandling

Figur 21. Initial behandling for patienter i kronisk fas vid diagnos dar syftet med behandlingen ar CCJR/MMR, diagnosar 2013-2022.

Tabell 2. Initial behandling per Sokal score for patienter i kronisk fas vid diagnos dar syftet med behandlingen & CCgR/MMR,
diagnosar 2020-2022.

Uppgift

LR/IR HR saknas Totalt
Imatinib 132 (79) 23 (59) 51 (86) 206 (77)
Dasatinib 2 (1) 1 () 0 (0) 3
Nilotinib 1 () 0 (0) 0 (0) 1 (0)
Bosutinib 19 (1) 1 (28) 2 3 32 (12)
Ponatinib 0 (0) 0 (0 0 (0 0 (0
Asciminib 1 () 0 (0 0 (0 1 (0)
Annan TKI 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Annan behandling 0 (0) 0 (0) 1T © 1 (0)
Ingen behandling 1 () 0 (0) 0 (0) 1 (0)
Uppgift saknas 12 (@) 4 (10) 5 (8) 21 (8)
Totalt 168 (100) 39 (100) 59 (100) 266 (100)
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Tabell 3. Initial behandling per ELTS score for patienter i kronisk fas vid diagnos dar syftet med behandlingen & CCgR/MMR, dia-
gnosar 2020-2022.

LR/IR HR :zkp::: Totalt
Imatinib 137 (76) 18 (67) 51 (86) 206 (77)
Dasatinib 2 () 1 (4 0 (0 3.0
Nilotinib 1() 0 (0) 0 (0 1 (0
Bosutinib 24 (13) 6 (22) 2 32 (12
Ponatinib 0 (0 0 (0 0 (0 0 (0
Asciminib 1 () 0 (0) 0 (0 1 (0
Annan TKI 0 (0) 0 (0 0 (0 0 (0
Annan behandling 0 (0) 0 (0 1 2 1 (0)
Ingen behandling 0 (0) 14 0 (0) 1 (0
Uppgift saknas 15 (8) 14 5 (8) 21 (8
Totalt 180 (100) 27 (100) 50 (100) 266 (100)

Tabell 4. Initial behandling for patienter i accelererad fas eller blastkris vid diagnos dér syftet med behandlingen &r CCgR/MMR,
diagnosar 2020-2022.

Antal (%)
Imatinib 7 (32
Dasatinib 5 (23)
Nilotinib 4 (18)
Bosutinib 0 (0)
Ponatinib 0 (0)
Asciminib 0 (0)
Annan TKI 0 (0)
Annan behandling 1 (5
Ingen behandling 0 (0)
Uppgift saknas 5 (23)
Totalt 22 (100)
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Allogen stamcellstransplantation

Endast sju patienter (mediandlder vid diagnos 54 ar) diagnostiserade 2019-2021 genomgick allogen SCT
inom de forsta 12 manaderna efter diagnos. Av dessa var tre i CP vid diagnos. Ett arbete som syftande
till att ge mer detaljerad information om de KML-patienter som genomgatt allo-SCT har genomforts
och publicerades varen 2019 (Bone Marrow Transplant, 2019 Apr 8).
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a) 196 187 174 113 107 103 37 30 28 25 23
b) 215 208 178 124 110 103 37 26 21 18 18

c) 136 129 105 58 54 52 22 13 12 12 11
d) 196 181 159 114 98 92 24 13 11 8 8
e) 172 160 139 104 95 90 32 13 9 7 7
f) 108 97 79 54 46 45 23 11 5 4 4

9) 1023 962 834 567 510 485 175 106 86 74 71

Figur 22. Kumulativ sannolikhet att genomga allogen stamcellstransplantation, per sjukvardsregion, diagnosar 2012-2021.
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FORSKNINGSPROJEKT UTGAENDE FRAN
KML-REGISTRET

Genomforda KML-studier utgaende fran KML-registret och/eller
Cancerregistret

Analyser utgédende fran KML-registret eller Cancerregistet har hitintills resulterat i tretton
originalpublikationer (se nedan!) varav flera ingar i avhandlingsprojekt. Sju av dessa arbeten har utgatt
frain CMLBaSe — en forskningsdatabas diar KML-registret, via Socialstyrelsen och SCB, ldnkats med
data fran andra nationella register sasom Totalbefolkningsregistret, Flergenerationsregistret,
Cancerregistret, Dodsorsaksregistret, Patientregistret, Likemedelsregistret och LISA-databasen
(socioekonomiska data). CMLBaSe innehéller patienter (avidentifierade) diagnostiserade 2002-2012 och
har 2020 uppdaterats med en ny version, CMLBaSe v2, med ytterligare fem arskohorter (2013-2017).
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