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FORORD

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) dr den vanligaste leukemisjukdomen i Sverige med cirka 500
nya fall diagnostiserade per ar. Sjukdomen 4r mycket heterogen vad giller presentation, férlopp
och de konsekvenser den har for patienten. Stora framsteg vad giller kunskapen om KILL-
sjukdomens underliggande biologi och patofysiologi har gjorts under det senaste decenniet.
Bakom detta ligger bland annat utvecklandet av nya tekniker att underséka immunologiska,
genetiska och epigenetiska forindringar vid KLLL. Parallellt, och som en f6ljd av detta, har
tillkommit en mingd nya behandlingsalternativ baserade pa nya behandlingsprinciper, och fler ar
att vinta de narmaste aren. I detta skede dr det av storsta vikt att kunna f6lja hur KLL-patienter i
Sverige utreds och behandlas, och att kunna folja hur nya diagnostiska metoder och behandlingar
infors och anvinds i rutinsjukvard 6ver landet, samt pa lingre sikt hur detta paverkar
behandlingsresultaten.

KLL ir i dagsliget en kronisk och 1 de allra flesta fall obotlig sjukdom dir férindringar av
utredning och behandling maste f6ljas 6ver lang tid £6r att kunna utvirderas. KLL-registret har
registrerat patienter sedan 2007 och denna rapport baseras pa 4009 inrapporterade patienter med
kronisk lymfatisk leukemi. Med god tickningsgrad (om dn med viss efterslipning) och alltfler
inrapporterade data, kommer med tiden mojligheterna att extrahera data, anvindbara for
utveckling pa bade lokal, regional och riksniva att 6ka. Detta galler dven mojligheterna att
anvinda registret for kommande forskningsprojekt.

Den forsta rapporten fran KILI-registret publicerad 2014 (1) inkluderade ocksa data gillande T-
PLL och B-PLL. Da dessa diagnoser endast utgor 1,7 % av alla patienter i registret begransas
arets rapport vad giller detaljerade data till enbart KLL.

For att 6ka anvindbarheten av inrapporterade data och méjliggora att de anvinds mer effektivt
dven lokalt, pagar ocksa ett arbete med att fardigstilla onlinerapporter. Under varen 2016 ska
mojligheten finnas f6r inrapportorer att pa egen hand via onlinerapporter i INCA kunna se
sammanstillda data fran den egna kliniken och jimféra med regionala och riksdata f6r l16pande
utvecklingsarbete. Man har da sjalv méjlighet att vilja de subgrupper och tidsperioder som man
vill studera vad giller olika variabler.
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1. INLEDNING

1.1 Sammanfattning

Svenska KLL-registret redovisar mellan 2007 och 2014 data f6r 4009 patienter med KLL (e
inraknat de fataliga patienter med T-PLL och B-PLL som ocksa registreras) med en i férhéillande
till Cancerregistret god tickningsgrad som uppnar kvalitetsmalet >95%, men med viss
efterslipning i tid (ej uppnatt fo6r 2013-2014). KLL ir, som tidigare kint, den vanligaste leukemin
i Sverige med i rapporten redovisad arlig incidens pa cirka 500 fall/ar (5,3 fall/100 000 och ir)
dir ingen forindring i incidensen ses Over tid. Prevalensen av KLL 1 Sverige (och andra linder)
ar idag okand.

KLL ir, 1 likhet med de flesta blodmaligniteter, en sjukdom som drabbar foretridesvis dldre
personer med bide en median- och medelilder vid diagnos som ar 71 ar. 27 % av patienterna ar
dock < 65 ar vid diagnos. Sjukdomen ir vanligare hos min dn hos kvinnor med en
aldersfordelning 1,6:1.

Diagnostiken har under perioden genomgatt forindringar med alltmer anvindande av enbart
blodprov med flddescytometrisk analys som diagnosmetod, vilket férenklar utredningen i manga
fall. Regionala skillnader i diagnosmetodik kan ses, men dessa verkar dock vara pa vig att jimnas
ut 6ver tid.

Sjukdomen diagnostiseras hos majoriteten av patienterna i tidigt stadium. 66 % av patienterna
klassificeras 1 stadium Binet A och 75 % stadium Rai 0—I vid diagnos. Att medianvirde for
lymfocytniva vid diagnos 4r 16,9 x 10”/L visar ocksa att sjukdomen diagnostiseras tidigt i de
flesta fall.

Hos endast 15 % av KILLL-patienterna foreligger behandlingsbehov vid diagnostillfillet. Under
perioden har det inrapporterats behandlingsbehov hos 1195 patienter varav 588 hade behov av
behandling redan vid diagnos.

Av stor vikt f6r val av behandling édr virdering om det foreligger defekt i p53-genen eller ej.
Under perioden 2007—2014 har rekommendationerna avseende analys av eventuellt
torekommande deletion 17p med FISH édndrats och rekommenderas nu i princip i alla fall.
Under hela perioden har FISH utf6rts hos 45 % av patienterna innan start av behandling, med
en successiv 0kning av analysen over tid. Vad giller analys av cytogenetiska avvikelser med FISH
innan start av behandling foreligger betydande regionala skillnader 6ver landet. Hos de 530
patienter ddr FISH utforts hittades deletion 17p hos 75 st (14 %), vilket dr en anmarkningsvirt
hég siffra hos tidigare obehandlade patienter. Man har i andra material rapporterat cirka 5 %
med deletion 17p. Forklaringen till detta kan vara selektionen av de patienter som man valt att
analysera FISH pa.

Analys av eventuell p53-defekt innan start av behandling anvinds som kvalitetsindikator dir
malniva ar satt till >90 % av patienterna. Att siffran i denna rapport dr sa pass lag beror sannolikt
till stor del pa att rekommendationerna och anvindningen av FISH har férindrats avsevirt
under observationstiden.

Eftersom sa fa patienter har behandlingsbehov vid diagnos ir inte tid fran diagnos till behandling
ett bra kvalitetsmatt. Som kvalitetsindikator anvinds istillet tiden fran diagnos till beslut om
behandling eller aktiv expektans. Mélniva har satts till att beslut ska ha fattats inom 28 dagar hos
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minst 80 % av patienterna. Under perioden har detta mal natts hos 65 % av patienterna utan
storre forandringar over tid eller geografiskt.

Vid analys av behandlingsval (forsta linjens behandling) ses trender 6verensstimmande med
tillkomst av nya studiedata och dndrade rekommendationer i Nationella riktlinjer under perioden.
Klorambucil anvinds fortfarande i relativt stor utstrickning, frimst hos dldre (medelalder 79 ar)
men med en minskad andel av patienterna fran 57 % 2007 till 25-30 % de senaste aren, som far
denna behandling. Anvindningen av FCR har successivt 6kat och ges nu till cirka 1/3 av
patienterna med en medelalder pa 63 ar. De senaste aren ses ocksa en successiv 6kning av
behandling med BR dir medelaldern dr 71 ar. Anvindningen av CHOP och Fludarabin som
singelbehandling ar lag vilket ar 1 linje med rekommendationer. Tillkomsten av nya preparat (B-
cellsreceptorhdmmare och nya antikroppar) har kommit sent och anvindandet av dessa
rapporteras inte har.

KLL ses ofta som en indolent sjukdom, vilket det f6r manga patienter ocksa ar. De patienter dir
det foreligger behandlingsbehov, vare sig det dr vid diagnos eller senare under férloppet, har
dock en signifikant foérkortad 6verlevnad jamfort med personer i samma aldersgrupp. Speciellt ar
detta tydligt for dldre patienter (= 65 ar) och visar att det foreligger ett stort behov av nya
behandlingar med bittre effekt och mindre toxicitet.

Den relativa 5-arséverlevnaden for alla patienter med KLL < 65 ar dr 92 % medan den for
gruppen = 65 ar ar 73 %. For de patienter dar det foreligger behandlingsbehov ar den relativa
5-ars6verlevnaden fran start av behandling f6r de < 65 dr 76 % och f6r de = 65 ar endast 46 %.

Det foreligger dven en skillnad i 6verlevnad mellan kénen dir kvinnor har en relativ 5-ars
overlevnad pa 83 % medan den for min ar 77 %. Orsaken till detta ar okdnd.

Vid unders6kning av 6verlevnad beroende pa behandlingsval ses stora skillnader mellan
grupperna som behandlats med klorambucil, FC och FCR (BR ¢j redovisat pa grund av fi
patienter och kort uppféljning). Tolkning av dessa data dr dock svara beroende pa sannolikt stora
skillnader mellan grupperna vad giller alder, annan sjuklighet m.m.

Tolkningen av dessa rapporterade data dr att f6ljsamhet till Nationella riktlinjer (2) och nya
studiedata verkar vara god. Anvindningen av FISH bor f6ljas upp, dels da foreligger betydande
regionala skillnader, dels for att 6kad anvindning av genetiska analyser bor efterstrivas beroende
pé deras prediktiva varde.

Vad giller behandlingsval sa visar rapporten att man forefaller f6lja utvecklingen av nya
publicerade data och omarbetade Nationella riktlinjer med férandring av hur man anvinder de
behandlingar som beskrivs ovan.

Kvalitetsindikatorn, tid fran diagnos till behandlingsbeslut, dr < 28 dagar hos 65 % av
patienterna (malvarde 85 %), vilket kan forklaras med att man kan behéva observationstid innan
detta beslut fattas.

Avseende Overlevnadsdata visar rapporten tydligt det stora behov som féreligger av nya
effektivare och mindre toxiska behandlingar, speciellt hos dldre.

Gillande framtida utvecklingsomraden sa har i registret frain och med 1 januari 2015 inférts en
blankett for recidivbehandling, vilket kommer att mojligeéra analys av tiden till relaps efter
primirbehandling. Da det ror sig om en kronisk ofta indolent sjukdom kommer dock data
avseende detta inte att kunna analyseras nirmaste aren.
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Analys av data vad giller eventuella regionala skillnader (behandlingsval, 6verlevnad) planeras att
genomforas till nasta registerrapport.

Nirmare i tid ligger inférandet av onlinerapporter dar inrapportorer ska kunna se egna data
avseende sin enhet och jimfora med regionen och riket. Arbete med detta pagar med en
planerad lansering under varen 2016.

Registret kommer ocksa att behdva anpassas till tillkomsten av nya behandlingar (till exempel B-
cellsreceptorhimmare) Dessa ges som kontinuerlig behandling (atminstone 1 dagsliget) vilket inte
tidigare behandlingar gjorts, vilket innebir att utformningen av rapporteringsblanketter behéver
ses Over och eventuellt omarbetas.

Svenska KLL-gruppen har byggt upp en nationell biobank f6r KLLL som startade
provmottagning maj 2014. I biobanken omhandertas prover fran KLL-patienter infor
behandlingsstart, vid relaps med progressiv sjukdom samt inf6r recidivbehandling. For att kunna
fa ut sd stor nytta som mojligt av detta sa pagar arbete med att samordna biobanken och INCA
sa att kliniska data och patientprover dr sa kompletta och tillgingliga som mdijligt.

Pagdende forskning utgaende fran registret och med stod fran svenska KILL-gruppen ir den sa
kallade INCA-studien ddr man retrospektivt gar igenom data pa alla behandlade patienter i
INCA och kompletterar dessa for att kunna analysera progressionsfri éverlevnad samt tid till
nista behandling. Man kommer ocksa att analysera dessa data vad galler eventuella regionala
skillnader och skillnader beroende pa vardniva. Vidare undersoks dven annan
likemedelsanvindning och dess eventuella effekt pd prognos (ASA och statiner).

Med start varen 2016 planeras ocksa med stod av KLLL-gruppen en studie som syftar till att ta
fram prevalensdata for KILL, vilket f6r narvarande inte foreligger.

1.2 Bakgrund och historik

Svenska KLL-registret initierades av Svenska KLL gruppen, en nationell samarbetsgrupp
bildad 2004 som diagnosgrupp i SFHEM (Svensk forening f6r Hematologi) med vald
representation fran alla sjukvardsregioner samt forskningsrepresentation.

Registrering av KLL hade tidigare gjorts 1 cancerregistret sedan 1958 och i det svenska
lymfomregistret sedan ar 2000. I dessa register var dock sjukdomsspecifika data f6r KLL
otillrackliga. Med bakgrund i detta skapades ett separat register for KILL som ett delregister i
blodcancerregistret, vilket implementerades 1 januari 2007. Elektronisk registrering paborjades
successivt under ar 2007.

KLL-registret utvecklades tillsammans med Regionalt cancercentrum (tidigare Onkologiskt
Centrum) i1 Stockholm-Gotlandregionen och ingir i den webbaserade INCA-databasen
(informationsnitverk i cancervard) (www.incanet.se).

Diagnostiska metoder, klinisk stadieindelning och prognostiska markérer, samt typ av
primirbehandling och svar pa denna registrerades frin start.

Fran och med januari 2015 har registreringen utokats med att inkludera dven recidivbehandling.

Parallellt med starten av KLL-registret inledde Svenska KLLL-gruppen utarbetande av Nationella
riktlinjer f6r KLLL dir de f6rsta publicerades 2006-06-01. Dessa har sedan regelbundet
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uppdaterats vartannat ar med en senaste uppdatering 2015-04-30 (2). F6r nidrvarande pagar
arbetet med ett Nationellt Vardprogram for KLLL enlig RCCs riktlinjer for vardprogramsarbete.
Utvecklingen av utredning och behandling av KLLL har under dessa ar har genomgitt stora
torindringar, och eftersom riktlinjerna successivt har omarbetats maste data tolkas i férhallande
till detta.

Den forsta rapporten fran KILL-registret publicerade i maj 2014 (1) med davarande
registerhallare Eva Kimby som forfattare. Denna innefattade data gallande KLLL, T-PLL och B-
PLL.

Fran starten av KLL-registret samt utarbetande av Nationella riktlinjer beslutades att inkludera
aven T-Prolymfocytleukemi (T-PLL) och B-Prolymfocytleukemi (B-PLL) i bade register och
riktlinjer. Da detta ar sillsynta diagnoser, de utgor tillsammans 1,7 % (69 patienter) av alla
registrerade patienter 2007—2014, dr arets rapport i huvudsak inriktad pa gruppen med B-KLL.
Vidare beslutades vid omarbetandet av WHO-klassifikationen f6r hematologiska maligniteter
2008 (3), att avskaffa T-KILLL som en egen diagnostisk entitet. Initialt fanns T-KILL med i
registret, men har med anledning av ovanstiende tagits bort och rapporteras inte.
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1.3 Inrapporterande enheter

KLL ir en sjukdom som utreds och handliggs pa en stor mingd enheter i landet, fran

vardcentral till universitetsklinik. Under 2007-2014 finns rapporterat patienter fran totalt 74
namngivna enheter samt darutéver 19 patienter inrapporterade fran vardcentral, privatlikare etc.

som inte 4r anslutna till INCA.

Figur 1Antal inrapporterade 4dhtienter per anméalande sjukhus/vardéaday.2007
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1.4 Organisation och nationell styrgrupp

Registerhillare
MATTIAS MATTSSON, Hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Norra regionen
BIRGITTA LAURI, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Luled

Uppsala/Orebroregionen
MATTIAS MATTSSON, Hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Stockholm Gotlandregionen
LoTTA HANSSON, Hematologiskt centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Sydéstra regionen
ANNA SANDSTEDT, Hematologiska kliniken, Link6pings Universitetssjukhus

Vistra regionen

HERMAN NILSSON-EHLE, Sektionen fér hematologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Sédra regionen

KARIN KARLSSON, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus,

Lund

Stédteam fran Regionalt cancercentrum (RCC) Stockholm Gotland
MARIE ABRAHAMSSON, utvecklingssjukskoterska

SOHEILA HOSSEINNIA, statistiker

MARIE LINDQUIST, registerproduktigare

ANN-SOFI ODDESTAD, vardprogramsekreterare

MONA RIDDERHEIM, verksamhetsutvecklare
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2. DATAKVALITET

2.1 Inklusionskriterier for registrering

Nydiagnostiserade vuxna patienter (>18 ar) med kronisk lymfatisk leukemi
Patienten ska vara mantalsskriven 1 Sverige vid diagnos for att kunna registreras

= =4 -4

Patienten ska vara informerad om att uppgifter lagras i dataregister, men skriftligt
samtycke krivs inte.

For att en diagnos ska kunna registreras 1 Blodcancerregistret och inga i Socialstyrelsens
cancerstatistik krivs en anmalan av ansvarig kliniker. Da diagnos stills vid en laborativ
undersokning skickas canceranmilan fran patolog/cytolog eller annan laboratorielikare. For
diagnosen KLL krivs att patienten har klonala B-lymfocyter > 5 x 10°/L.. Information om detta
finns inte alltid hos diagnostiker varfér anmailan fran ansvarig kliniker alltid kravs for att
konfirmera diagnosen.

Tiackningsgraden 1 KLL-registret utgdr antalet anmalningar fran ansvariga kliniker i relation till
anmailningar till Cancerregistret fran patolog eller annan laboratorielidkare. For sjukdomar sisom
KLL kan i vissa fall diagnos stallas utan patologiundersékning och det finns da risk for
underrapportering da RCC inte far kinnedom om dessa och di inte heller kan skicka
paminnelser till kliniken. Alla kliniker som skoter KLIL-patienter bor dirfor alltid sjalva skicka
diagnosanmalan till KILL-registret. Denna giller ocksa som en anmilan till Cancerregistret.
Registrets tickningsgrad kontrolleras regelbundet av RCC genom avstimning mot
Cancerregistret.

En felkilla i bade Cancerregistret och KLL-registret kan vara att vissa patienter (speciellt dldre)
med lymfocytos inte utreds och att diagnos inte stalls. Hur stort detta moérkertal édr finns inga
uppgifter om.

Under 2012 genomfordes pa initiativ av svenska KLL-gruppen en punktvalidering av registret
ddr inga storre systematiska fel kunde pavisas men som ledde till mindre korrigeringar av
inrapporteringsmallar. Den pagiaende "INCA-studien” innebar en djupare genomging av
journaldata pa alla patienter med behandlingsbehov. Detta innebir att ansvariga i projektet ocksa
har mojlighet att korrigera eventuella felaktigheter i materialet vilket i sig ocksa innebir en
kvalitetssakring av data.

2.2 Tackningsgrader och totalt antal inrapporterade
fall

Totalt ar tickningsgraden fér KLL i relation till Cancerregistret god, men efterslipningen 6ver
tid dr fortfarande ett problem. Variationen i rapporteringshastighet dr ocksa relativt stor mellan
olika sjukvardsregioner.

Tiackningsgrader 1 forhallande till Cancerregistret per region och édr. Datatuttag 2015-09-30.
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Tabell 1 Tackningsgrader i forhallande till Cancerregistret per region och ataD#ag 201509-30.

KLL Arsrapport fran nationella kvalitetsregistret 2016

Tackningsgrader%o
per region 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Norr 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 93 %
Stockholm-Gotland 97 % 92 % 97 % 96 % 92 % 98 % 80 % 64 %
Syd 99 % 100 % 98 % 98 % 97 % 94 % 78 % 65 %
Syd-Ost 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 94 %
Uppsala-Orebro 98 % 100 % 100 % 100 % 98 % 98 % 93 % 85 %
Vast 100 % 100 % 99 % 99 % 100 % 100 % 98 % 84 %
Nationell
Tackningsgrad 99% 98 % 99% 99% 97 % 98 % 91% 79%
Antal inrapporterade
fall per region 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Norr 54 41 54 41 48 42 63 63
Stockholm-Gotland 99 87 129 105 103 103 80 86
Syd 88 67 82 65 69 77 68 59
Syd-Ost 60 67 74 85 74 62 74 66
Uppsala-Orebro 124 124 101 131 120 110 105 126
Vast 91 121 91 85 112 111 79 101
Totalt antal fall 516 507 531 512 526 505 469 501
Sida 13



2.3
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CHOP
COP
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DAT

FC
FCR
FISH
IGHV
INCA

MBL
MRD
OR
(ON
p53
PD
PES
PLL
PR

RCC

RS

SD
SFHEM
SLL
Smlg
WHO

Forklaring av begrepp och forkortningar

Alemtuzumab

Autoimmun hemolytisk anemi

Bendamustin

Kombination bendamustin och rituximab

Cytostatikakombination cyklofosfamid, adriamycin, oncovin och prednisolon
Cytostatikakombination cyklofosfamid, oncovin, prednisolon

Komplett remission

Komplett remission med kvarstaende cytopeni

Direkt antiglobulintest

Fludarabin

Cytostatikakombination fludarabin och cyklofosfamid

Cytostatika- och antikroppskombination fludarabin, cyklofosfamid och rituximab

Fluorescence in situ hybridisation
Immunoglobulin heavy chain variable
Informationsnitverk i cancervard
Kronisk lymfatisk leukemi
Monoklonal B-cell lymfocytos
Minimal residual disease

Overall response

Overall survival

Protein 53 kilodaltons in size
Progressive disease

Progressions free survival
Prolymfocytleukemi

Partiell remission

Rituximab

Regionalt cancercentrum

Relative survival

Stable disease

Svensk forening for hematologi
Small lymphocytic lymphoma
Surface membrane immunoglobuline

World health organization
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3. EPIDEMIOLOGI

Kronisk lymfatisk leukemi dr den vanligaste leukemin i vistvirlden. Incidensen 6kar med aldern
med en total incidens i Sverige pa 5,3/100 000 och ar. Mediandldern vid diagnos r 71 ir och
andelen patienter under 65 ar vid diagnos ar 27 %.

KLL ir en heterogen sjukdom med ett varierande fétlopp, fran en indolent sjukdom utan
behandlingsbehov till en aggressiv sjukdom med kort férvintad 6verlevnad. Under flera
decennier var symtomlindring med klorambucil den dominerande behandlingen.

Bilden har under senaste 15 dren dndrats dramatiskt och med dagens behandling kan manga
patienter uppna langa remissioner med symtomfrihet, dir man ocksa visat forbittrad total
overlevnad och progressionsfri 6verlevnad jamfort med dldre behandlingar. Immunokemoterapi
(kombinationsbehandling med cellgifter och antikroppar) med malsittning att uppna sa bra
remission som mojligt ar dirfor for manga, bade aldre och yngre, idag standardbehandling.

Tidigare data fran Svenska KLL-registret visar att patienter med behandlingsbehov vid diagnos,
trots inférande av nya behandlingar, har en markant simre relativ 6verlevnad jamfért med
normalbefolkningen. Detta giller speciellt dldre patienter. Nya behandlingar med battre effekt
och tolerabilitet ar dirfor 6nskvirda, och utvecklingen inom omradet dr snabb. Under 2015 har
registrerats tva stycken ’smad molekyler” — behandlingar inriktade pa himning av signalering via
B-cellsreceptorn genom himning av tyrosinkinaser — och flera preparat dr under utprovande.

Da en signifikant andel av KLLL patienterna (85 %) inte ar behandlingskrivande vid diagnos ér
det ocksa onskvirt att utveckla sa starka prognostiska verktyg som moijligt for att virdera risken
tor progress till behandlingskrivande sjukdom, vilket sker hos cirka 50-60 % av alla patienter
nagon gang under forloppet.

3.1 Populationsdata

Incidens

Den iérliga incidensen av KLL under perioden 2007-2014 ligger stabilt 6ver tid. Om man raknar
bort de relativ sma grupperna med B-PLL, T-PLL och PLL UNS sa ir den arliga incidensen av
KLL (i tabellen KLL B-cellstyp och KLL UNS) cirka 500 fall/ar i Sverige.

Incidensen per 100 000 invinare ar 5,3 fall/ar med ligre siffror for Stockholm-Gotland och
Sodra sjukvardsregionen, vilket sannolikt avspeglar aldersférdelningen i befolkningen.

Tabell 2. Diagnos enligtVHO, diagnosaren 2002014 (antal)

Diagnos enl WHO 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Totalt
B-prolymfocytleukemi 4 3 1 1 1 1 0 2 13
KLL, B-cellstyp 397 448 475 495 494 468 439 468 3684
KLL, UNS 100 56 42 25 24 28 25 25 325
Prolymfocytleukemi, UNS 0 1 0 2 0 0 0 1 4
T-prolymfocytleukemi 7 5 7 4 6 11 4 8 52
Totalt 508 513 525 527 525 508 468 504 4078

Antal inrapporterade per region och ar (alla diagnoser)
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Tabell 3. DiagnoXLL, T-PLL, B-PLL enligtWHO 20072014 fordelat pa regioner

Stockholm | Uppsala

Diagnosar| Gotland Orebro | SydOst Sodra Vastra Norra Riket

2007 99 118 60 88 89 54 508
2008 89 124 65 69 125 41 513
2009 130 101 72 82 87 53 525
2010 107 131 92 68 87 42 527
2011 103 121 73 70 110 48 525
2012 102 112 62 78 112 42 508
2013 80 105 74 68 78 63 468
2014 86 127 65 59 103 64 504
Total 796 939 563 582 791 407 4078

Resterande del av rapporten redovisar statistik f6r KLLL, B-cellstyp & KLL UNS
(n=4009).

Prolymfocytleukemierna utgor endast 1,7 % av det totala materialet. Dessa sjukdomar ar
distinkta sjukdomsentiteter med klinisk bild, utredning, diagnostik samt behandling som ér helt
skild fran B-KLL. Pa grund av detta redovisas inte data fran dessa sjukdomar i resten av
rapporten. Da sjukdomsentiteten T-KLL dr avskaffad sedan 2008 sa finns idag enbart B-KLL
som KILI-diagnos. I resten av dokumentet anvinds darfér KLL synonymt med B-KLL.

Pa grund av efterslipning i inrapporteringen med lidgre tickningsgrad ar 2013 och 2014
(91 % respektive 79 %) sa ir incidenssiffrorna for dessa ar osdkra och 1 realiteten sannolikt
hogre.

Figur 2. Antal inrapporterade patienter-diagriisl_diagnosared22ad7
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Tabell 4. Antal inrapporterade patienter-tieghkit i regioner, diagnos@&z012007

Stockholm | Uppsala
Diagnosar|  Gotland Orebro| SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
2007 97 116 57 87 87 53 497
2008 86 123 65 68 122 40 504
2009 127 100 71 82 87 50 517
2010 105 128 91 67 87 42 520
2011 100 121 73 66 110 48 518
2012 98 108 62 77 111 40 496
2013 79 104 74 68 78 61 464
2014 86 125 62 58 101 61 493
Totalt 778 925 555 573 783 395 4009

Tabell 5. Antal fall (inrapporterade till KLL kvalitetsregistret) per 100 000 invanare.

Stockholm | Uppsala
Diagnosar Gotland Orebro| SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
2007 4,9 6,0 5,8 5,3 51 6,0 5,4
2008 4,3 6,3 6,6 4,1 7,1 4,6 5,5
2009 6,2 51 7,1 4,9 5,0 5,7 5,6
2010 5,0 6,5 9,1 3,9 5,0 4,8 5,5
2011 4,7 6,1 7,3 3,9 6,2 5,5 5,5
2012 4,5 5,5 6,2 4,5 6,3 4,6 5,2
2013 3,6 5,2 7,3 3,9 4,4 6,9 4,8
2014 3,8 6,2 6,1 3,3 5,6 6,9 51
Totalt 4,6 5,9 6,9 4,2 5,6 5,6 53

3.2 Alder vid diagnos

Bade medianalder och medelalder vid diagnos av KLL dr 71 ar f6r hela landet, vilket ér i niva
med tidigare rapporterade data fran Sverige och utomlands.

Tabell 6. Alder vid diagnos totalt och per region, hel&2fdribden 2007

Stockholm | Uppsala

Gotland Orebro| SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
Min 31 31 35 23 31 27 23
Max 96 96 96 94 95 92 96
P25 62 64 65 64 63 65 64
P50 70 71 72 72 71 72 71
P75 78 79 79 80 79 79 79
Medelvarde 70 71 71 71 71 71 71
N 778 925 555 573 783 395 4009

Vid analys av dldersférdelningen f6r KLL dr medianaldern 71 ar med hilften av patienterna inom
aldersintervallet 64 ar till 79 ar. De regionala skillnaderna med fler yngre patienter i

Stockholmsregionen avspeglar sannolikt skillnader i aldersstrukturen i landet.
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Figur 3. Alder vid diagnos fordelat per régiohd 2007
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Redovisning av andelen patienter Gver respektive under 65 ars alder dr relevant eftersom
Nationella riktlinjer vid rapportens skrivande rekommenderar olika behandlingsstrategier hos de
som dr yngre eller dldre dn 65 dr (utan p53-defekt), dir dock absolut dldersgrins inte tillimpas,
utan stor hinsyn ska tas till samsjuklighet. Detta dr baserat pa studier som visar pa 6kad toxicitet
av behandlingar vid stigande dlder som minskar den totala nyttan av mer intensiv behandling hos
dldre patienter (4).

Totalt ar det cirka 27 % av patienterna som ér < 65 ar vilken ar den ungefirliga alder upp till
vilken mest intensiv immunokemoterapi (FCR) rekommenderas i dagsliget.

Figur 4. Fordelning av patienter (absoluttal) éldre eller yngre an 65 ard2lisdregioner, 2007
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Tabell 7. Aldersférdelning per regd@0,12007

Stockholm | Uppsala
Alder Gotland| Orebro| SydOst Sodra| Vastra Norra Total
<65 ar 248 233 136 150 231 97 1095
31.88 25.19 24.50 26.18 29.50 24.56 27.31
>=65 ar 530 692 419 423 552 298 2914
68.12 74.81 75.50 73.82 70.50 75.44 72.69
Total 778 925 555 573 783 395 4009
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

3.3 Konsfordelning

KLL ir en sjukdom som av okdnda orsaker ar vanligare hos min dn hos kvinnor. I registret
utgor man 61 % och kvinnor 39 % av patienterna 2007—2014 vilket ar oférindrad fordelning
jamfort med tidigare rapporterade data med ett konsforhallande pa 1,6:1.

Tabell 8. Konsfordelning av KLL.

Kon Total %
Man 2454 61.21
Kvinnor 1555 38.79
Total 4009 100.00
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4. VARDPBOCESS OCH STANDARDISERADE
VARDFORLOPP

Kroniska lymfatiska leukemier innefattar enligt WHO-klassifikationen (3) kronisk lymfatisk
leukemi av B-cellstyp (B-KLL) samt B- och T-cells prolymfocytleukemi

(B-PLL och T-PLL) med specifika diagnostiska kriterier. Den vanligaste diagnosen ar B-KILL.
For diagnostiska kriterier f6r B-PLL samt T-PLL var god Nationella riktlinjer f6r KLL (2). D4
T-KLL ar borttagen som diagnos enligt WHO sa existerar idag enbart B-KLL.

I resten av rapporten kommer darfoér KILLL att vara liktydigt med B-KLL.

KLL karakteriseras av lymfocytos, ibland i kombination med anemi, trombocytopeni,
lymfknuteférstoring(at), splenomegali och/eller B-symtom.

Manga patienter saknar symtom, och lymfocytos eller forstorade lymfknutor uppticks
accidentellt i samband med sjukvirdskontakt av annan anledning.

Diagnosen kan oftast stillas med enkla medel, varvid f6ljande krivs (samtliga punkter bor

uppfyllas).

Lymfocytos i blod med klonala B-lymfocyter > 5,0 x 10°/L

Flédescytometri pa blod med féljande typiska fenotyp:

CD5+, CD19+, CD23+, CD200+ och svagt uttryck av CD20, CD22 (alt. CD79b).
Ytimmunglobulin (Smlg); IgM och/eller IgD (ocksa svagt) liksom kappa eller lambda
med klonal excess

1
1

1 Morfologisk bild i blod med évervigande sma, mogna lymfocyter. Viss tillblandning av
storre, mer aktiverade lymfocyter eller prolymfocyter. Overstiger andelen prolymfocyter
55 % bor diagnosen B-PLL 6vervigas.

Flédescytometri kan dven utféras pa benmirg. Benmirgsundersékning kravs dock inte for

att stilla diagnos, men bor goras vid oklar cytopeni och alltid f6re terapistart.

Med interfas-FISH pavisas specifika genetiska aberrationer hos >80 % av patienter med
nydiagnostiserad KLL (5). 13g-deletion ér vanligast och associerad till god prognos om den ses
som enda avvikelse. Deletion av 17p (leder till bortfall av genen f6r p53) dr en mycket stark
negativ prognosmarkor och patienter med denna avvikelse har ett daligt svar pa konventionell
cytostatikabehandling. Deletion av 11q ar ocksa vanlig vid KILL och associerad med uttalad
lymfadenopati och med simre prognos. Férekomst av trisomi 12 kan vara relaterad till kortare
tid fran diagnos till behandlingsbehov.

Defekt i genen for p53 i form av 17p-deletion ses hos cirka 5 % av patienterna vid diagnos och
30—40% av patienterna vid recidiv. Hos de med normal FISH kan man med hjilp av
Sangersekvensering detektera TP53 mutation hos ytterligare 5 % av patienterna fére forsta
behandling, detta har samma prognostiska signifikans som 17p-deletion, varfér denna
undersokning idag rekommenderas vid normal FISH (6).

Ett definierat standardiserat vardférlopp f6r KLL finns inte i dagsldget. I januari 2016 gav

Socialdepartementet svenska KLL-gruppen i uppdrag att utforma ett standardiserat vardférlopp
for KILLL.
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4.1 Kvalitetsindikatorer och malnivaer

De kvalitetsindikatorer som foljs for KILLL-patienter i registret r:

1 Tickningsgrad i forhallande till Cancerregistret. Malvirde > 95 %

1 Andel patienter undersékta med avseende pa p53-defekt infér primir behandlingsstart.

Malvirde >90%

1 Tid frin diagnos till beslut om behandling/expektans hogst 28 dagar. Malvirde >80 %.
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5. UTREDNING/DIAGNOSTIK

5.1 Diagnostik

Diagnostik av KLL kan goras enkelt med morfologisk och flédescytometrisk undersékning av
blod. Benmirgsprov krivs inte for diagnos men rekommenderas vid behandlingsstart eller
anemi/trombocytopeni av oklar orsak. Diagnosen kan ocksa stillas med hjilp av
immunhistokemisk undersokning av benmargsbiposi och eller/lymfknuta (7).

Oavsett metod si maste patienten ha klonala B-lymfocyter i blod > 5 x 10°/L.

Opver tidsperioden 2007-2014 ses en successiv 6kning av antalet patienter dir diagnosen stills
med enbart blodprov. Motsvarande sa har andelen benmirgsprov med flédescytometri minskat
som diagnosmetod hos patienter utan behandlingsbehov, fran att utgéra 25 % av alla patienter
2007 till 8 % ar 2014. Detta tyder pa 6kad kunskap om att blodprov ricker f6r diagnos vilket
ocksa forts fram i1 Nationella riktlinjer.

Regionala skillnader i foérdelningen av anvindandet av blodprov eller benmirgsprov for
diagnostik ses, dir dock skillnaderna 6ver tid minskar och diagnosmetodiken blir alltmer enhetlig
over landet.

5.2 Diagnostisk metod

Figur 5. Endast blodprov med flodescytometr Figur 6. Endast benméargsprov bland ick
(bade de med och utan behandlingsbehov vic behandlingskravande patienter vid diagr
fordelat pa regioner per diagnog2@2007  per diags® i regioner.
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6. PATIENT- OCH SJUKDOMSKARAKTERISTIKA
VID DIAGNOS OCH INFOR BEHANDLING

6.1 Performance status enligt WHO vid diagnos

Rapporterade data visar att performance status mitt enligt WHO-gradering vid diagnos ér
relativt gott dven hos patienter dir behandlingsbehov foreligger (88 % WHO performance status
0 eller 1) samt, mer férvintat, hos gruppen utan behandlingsbehov (95 % WHO performance
status O eller 1).

Detta siger i sig ingenting om till exempel mojligheterna att tolerera behandling, vilket dven
péaverkas av andra faktorer sasom alder, njurfunktion, immundefekt men mera, men det visar att
majoriteten av patienterna vid diagnos inte har ett sinkt performance status vilket dr av virde att
relatera till nir man studerar behandlingsval samt observerad och relativ 6verlevnad.

Figur 7. Performance status bland behandlingskravande/icke behandlingskravande patienter vid di
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6.2 B-symtom vid diagnos

B-symtom (se referens (7) f6r definition) i form av ofrivillig viktnedgang, nattliga svettningar,
feber utan bakomliggande infektion ér i sig indikation for start av behandling. Vid diagnos
rapporterar cirka 11 % av patienterna sidana symtom som da ska jimféras med att 15 % bedéms
behandlingskrivande vid diagnos. Andelen patienter som har B-symtom vid start av behandling
saknas det data pa.

Tabell 9

B-symtom Antal | Andel (%)
Uppgift saknas 11 0.27
Ej bedémbart 87 2.17
Ja 431 10.75
Nej 3480 86.80
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6.3 Lymfocytantal vid diagnos

KLL ir en sjukdom som karakteriseras av lymfocytos, dir diagnosen kriver > 5 x 10’ klonala
B-lymfocyter. I materialet 2007—2014 rapporteras 2,8 % ha mindre dn detta virde. Detta kan r6ra
sig om patienter med MBL eller SLL som felrapporterats, vilket kommer att undersokas.

Da klonala B-lymfocyter > 5 x 10°/L ir ett diagnoskriterium s ir det anmirkningsvirt att det
tor 8 % av patienterna inte har rapporterats lymfocytniva.

Studier tyder pa att en klinisk relevant skiljelinje vad galler risk f6r progress till
behandlingskrivande sjukdom vid lymfocyttal > 10 x 10°/L (8). Vid analys i KLL-registret har

under aren 20072014 totalt 20 % av de med lymfocyter < 10 x 10°/L vid diagnos samt 32 % av
de med lymfocyter > 10 x 10°/L vid diagnos startat behandling nagon ging under perioden.

Lymfocytnivan i sig innebir ingen behandlingsindikation men andelen patienter med
behandlingsbehov stiger med 6kande lymfocyttal.

Medianvirde fér lymfocytniva vid diagnos ir 16,9 x 10°/L och medelvirde 35 x 10°/L.. Saledes
karakteriseras inte gruppen som helhet av en uttalad lymfocytos vid diagnos.

I tabellerna rapporteras maxvirde i tre regioner till 999. Detta eftersom databasen ej accepterar
fyrsiffriga data. Med anledning av detta redovisas inte medelvirde utan medianvirde och
kvartiler i tabell 10.

Figur 8. Lymfocytantal i bid@I(} vid diagnos, 260014.
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Tabell 10. Lymfocytantal i M@L(xvid diagnos per regioned200a7

Stockholm  Uppsala

Gotland Orebro  SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
Min 0,7 0,5 0,7 0,7 1,0 1,4 0,5
Max 631,0 589,0 990,0 748,0 999,0 999,0 999,0
P25 9,9 11,0 10,6 9,7 11,5 10,1 10,5
P50 14,9 17,7 17,6 18,1 18,0 16,1 16,9
P75 26,3 35,6 32,3 39,6 34,0 36,0 33,0
N 719 793 538 528 750 362 3690
Figur 9. Andelen patientéreom® vt behandl ing i 1tupperna
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Tabell 11. Behandling bland grupper med lymfocytantal uné2@d«er 10, 2007

20 4

<100

32,

0

>=10,0

Lymfocytantal Behandling=nej  Behandling=ja Total
<10,0 660 169 829
79.61 20.39 100.00
>=10,0 1945 916 2861
67.98 32.02 100.00
Total 2605 1085 3690
70.60 29.40 100.00

319 saknar uppgift om lymfocytantal.
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6.4 Stadium vid diagnos enligt Rai och Binet

Klinisk stadieindelning enligt Rai (9) eller Binet (10) ér fortfarande grunden vid prognostisering.
Den bygger pa somatisk undersékning av patienten samt analys av Hb och TPK. Observera att
radiologisk undersckning inte ingar i stadieindelningen.

Overensstimmande med tidigare rapporterade data s har en majoritet av patienterna ett ligt
kliniskt stadium vid diagnos med 76 % av patienterna klassificerade som lagrisk Rai (stadium I
och II) och 66 % Binetstadium A.

Vid jimfdrelse mellan aren 2007-2008 med 2012—2013 (data ej rapporterade hir) ses inga
signifikanta skillnader i andelen patienter i olika stadier vid diagnos.

Figur 10. Stadium vid diagnod2@007
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6.5 Ovrig utredning vid diagnos

Datortomografi/Ultraljud

Radiologisk undersékning rekommenderas inte rutinmassigt vid diagnos. Vid
behandlingskrivande sjukdom, speciellt om remissionssyftande behandling planeras, dr detta av
virde for efterféljande behandlingsutvirdering. CT dr den radiologiska metod som dominerar
vid genomférd undersékning.

Figur 11. DT och Ultraljadidblbehandlingskravande/icke behandlingskréavande patienter vid diagnos,
20052014.
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Laktatdehydrogenas ir en markor f6r cellomsittning dar f6rhojt virde korrelerar till
sjukdomsaktivitet men ocksa kan vara f6rhéjt vid bland annat hemolys. I Nationella riktlinjer
rekommenderas analys av LD vid diagnos vilket gjorts hos 90 % av patienterna, med ett f6rhojt
virde hos 22 %, ett normalt virde hos 68 %, ingen analys hos 9 % samt avsaknad av data pa

1 %.

Beta-2 mikroglobulin dr en serummarkér som diskuterats som prognostiskt verktyg men inte

rekommenderats i de Nationella riktlinjerna. 2007-2014 4r detta inte utfort pa 68 % av
patienterna.
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Figur 12.-8D, 20052014.
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DAT (Direkt Antiglobulin Test) och Autoimmun hemolys (AIHA)

Cirka 10—15% av alla KLL-patienter drabbas nagon gang under sjukdomsférloppet av
autoimmun hemolys som komplikation till sin sjukdom (11). Pavisande av autoantikroppar mot
réda blodkroppar med DAT har dessutom i vissa studier varit en oberoende prognostisk faktor.
Analysen kan ocksa vara av virde infér behandling da man vid fludarabinbaserad behandling bor
vara extra observant pa hemolys vid DAT-positivitet. Med detta som bakgrund rekommenderas
DAT som en del i grundutredningen vid diagnos i Nationella riktlinjer. Trots detta ar DAT inte
analyserat hos 61 % av patienterna vid diagnos mellan 2007-2014. Av de patienter dir analysen
genomfordes var 14 % DAT-positiva.

Data avseende hur manga patienter som utvecklat DAT-positivitet och hemolys efter
diagnostillfillet saknas.

Tabell 12. Behandlingskravande autoimmun henipdyisplolsitidadi antal och % andel per region vid
diagnostillfallet.

Stockholm | Uppsala
Gotland| Orebro| SydOst Sodra| Vastra Norra Totalt

Beh.krdavande

hemolys
N 8 18 9 12 13 2 62
% 26,7 39,1 29,0 35,3 28,9 7,7 29,3

Tabell3. Autoimmun henvalydiagnos (totalt), @A,

Autoimmun hemolys Antal Procent
Ja 94 2.34
Nej 3532 88.10
Uppgift saknas 383 9.55
Total 4009 100.00
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6.6 Transformation

Transformation till h6gmalignt lymfom férekommer vid bade obehandlad och behandlad KLL.

I KLL-registret har totalt har 21 av 4009 (0,5 %) patienter rapporterats som transformerade vid
diagnos.

12 av 4009 (0,3 %) har rapporterats transformerade vid uppféljning fére behandling. Dessa
siffror ter sig laga och dr mycket osikra.
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7. PATIENTKARAKTERISTIKA OCH UTREDNING
INFOR BEHANDLING

I KLL-registret registreras om patienten ir behandlingskrivande eller inte vid diagnos. Vid
behandlingsbehov ska primarbehandlingsformulir fyllas i. Patienter utan behandlingsbehov f6ljs
med en uppfoljningsblankett vartannat ar. Upptrider behandlingsbehov under uppfoljningen ska
inrapportor fylla i primarbehandlingsformulir.

Nir patienten blivit behandlingskrivande sker arlig uppféljning. Fran och med 2015-01-01 sa ska
ocksa recidivbehandling registreras vid forsta recidiv. Data gillande recidivbehandling ar for
tidiga att analysera och rapportera dnnu.

7.1 Stadium vid behandlingsstart, enligt Rai och Binet

KLL ska endast behandlas vid symtomgivande sjukdom — benmirgssvikt med anemi och/eller
trombocytopeni, uttalad lymfadenopati, hepato- eller splenomegali, B-symtom (nattsvettningar,
teber, viktnedgang), refraktir hemolys eller i vissa fall snabbt stigande lymfocyttal.

Detta korrelerar ofta till avancerat stadium, men behandlingsindikation kan dven foreligga vid
laga stadier (Binet A eller Rai 0).

Av de patienter som startat behandling 2007-2014 var 7,4 % Rai 0 och 19,7 % Binet A, vilket
avspeglar att 1 gruppen Binet A sa inkluderas patienter med viss lymfknuteforstoring (en eller tva
lokaler).

I avancerade stadier (Rai III-IV och Binet C) sa har patienterna utvecklat margsvikt med anemi
och/eller trombocytopeni vilket kan innebdra mer terapirelaterade problem vid behandling. I
registret var 46,8% patienterna i stadium Binet C och 50,8 % i Rai III eller IV vid
behandlingsstart.
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Figur 13. Stadium vid behandlingsstart for patienter méaGdidgnos 2007
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7.2 FISH

FISH vid diagnos och/eller vid behandlingsstart

Avvikelser i genen for p53 som leder till bortfall av p53-funktion dr den starkaste negativa
prognosmarkéren vid KLL och i dagsliget den enda prediktiva markéren, det vill siga den enda
markor som styr behandlingsval. Defekt 1 p53-genen kan detekteras med FISH (deletion 17p)
vilket foreligger hos cirka 5 % av patienter vid prov taget fore primarbehandling. Man kan, vid
negativ FISH, genom sekvensering av p53-genen, hitta ytterligare 5 % av de med
primarbehandlingsbehov som har en mutation som leder till inaktivering av genen. Vid
provtagning infor recidivbehandling stiger andelen med p53-defekt som en f6ljd av klonal
evolution. Observera att de data som redovisas hir endast giller prov taget infor
primérbehandling.

Redan i de forsta Nationella riktlinjerna f6r KLL 2006-06-01 rekommenderades att utféra FISH
innan behandling syftande till remission. Fran och med 2008-10-14 omformulerades detta till att
FISH bor goras innan remissionssyftande behandling. Detta utvidgades 2013-01-17 till att
omfatta alla patienter dir det kan paverka behandlingsval, samt nu dven att mutationsanalys med
sekvensering bor genomféras om negativ FISH.

Defekt i p53-genen ir i sig inte nagon indikation f6r behandling, utan sedvanliga

behandlingsindikationer giller. Det finns dven hos dessa patienter en grupp med indolent
sjukdom. Man vet ocksa fran studier att det hos obehandlade sker en klonal evolution éver tid,
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varfor rekommendationen ar att utféra p53-analys (FISH och sekvensering) innan
behandlingsstart, och inte vid diagnos om inte andra skil for detta foreligger. Har p53-analys
gjorts vid diagnos och lang tid forflutit till behandlingsstart bor darfor analysen géras om.

Pa grund av detta redovisas i rapporten bade FISH vid diagnos samt FISH innan start av
primirbehandling.

Vid diagnos har under perioden 2007-2014 FISH utférts pa 20 % (n=8006) av alla patienter,
vilket ska stillas i relation att 15 % bedéms som behandlingskrivande vid diagnos.

Figur 14. Andelen patienter med FISH utford vid diagnos (n=4009) fordeld2pd4egioner, 2007
30 -
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Av de som bedémdes ha behandlingskrivande sjukdom vid diagnos (n=588) utférdes FISH pa
totalt 45 % under hela perioden 2007-2014.
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Figur 15. Andelen patienter med behandlingskréavande sjukdom vid diagnos (n=588) dar FISH utfor
20052014.
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Oavsett om behandlingsstart sker vid diagnos eller senare sa ir alltsa rekommendationen att
FISH bor utféras innan behandlingen paborjas. Antalet patienter under perioden 2007-2014
med behov av behandling 4r 1195 stycken och av dessa har det rapporterats att FISH utforts pa
530 patienter det vill siga 44 %. Hir foreligger totalt sett under perioden relativt stora regionala
skillnader.

Figur 16. Andelen patienter med utford FISH (%) vid behandlingsstart (oavsett tidp&hkt) i regioner (
diagnos 2@2014.
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Tabell 14. FISH vid behandlingsstart i regioner, 82jrabs 2007

FISH vid Stockholm | Uppsala
behandlingsstart Gotland | Orebro| SydOst Sodra| Vastra| Norra Total
Ja 115 130 75 74 71 65 530
62.84 46.59 47.47 36.63 28.63 52.00 44.35
Nej 65 144 83 128 176 60 656
35.52 51.61 52.53 63.37 70.97 48.00 54.90
Uppgift saknas 3 5 0 0 1 0 9
1.64 1.79 0.00 0.00 0.40 0.00 0.75
Total 183 279 158 202 248 125 1,195
100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

566 med blankt virde f6r FISH vid behandling har riknats som FISH utf6rd=Nej.

FISH vid behandlingsstart 2009-2010 jamf6rt med 2012-2013

Rekommendationerna avseende FISH-analys har férdndrats 6ver tidsperioden (se sidan 30). For
analys av forandringar 6ver tid har jimforts perioderna 2009—2010 med 2012-2013. Vid denna
jamforelse ses en 6kning av andelen patienter dir FISH utfors innan behandlingsstart, samt dven
en utjamning av regionala skillnader dven om dessa till viss del kvarstar. Totalt har andelen dar
FISH utforts infor behandling 6kat fran 44 % under perioden 2009-2010 till 55 % f6r perioden
2012-2013.

Figur 17. Andelen patienter med utford FISH (%) vid behand20d8sjiauft 20@2013 uppdelat
pa regioner.
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Pavisad cytogenetisk avvikelse med FISH
Av de 530 patienter dar FISH utférdes innan start av behandling kunde man pavisa nigon
avvikelse hos 79 %, vilket ar relativt vil 6verensstimmande med tidigare publicerade data (5).
Hos 53 % av patienterna pavisades del 13q som ir férenat med god prognos och som ir den
vanligaste cytogenetiska avvikelsen vid KLL. Del 11q, som ofta har en karakteristisk klinisk bild
med uttalad lymfadenopati och snabba sjukdomsrecidiv, sigs hos 20 % av patienterna.
Overraskande ir att man pavisade del 17p hos 14 % av de patienter som underséktes med FISH.
Jamfort med andra material dr detta en hog siffra hos tidigare obehandlade patienter. Orsaken till
detta dr oklar men sannolikt kan den selektion som gjorts avseende vilka patienter man valt att
analysera FISH pa spela roll.

Tabell 15Cytogenetisk avvikelse for patienter med utford FISH vid behandlingsstart

Cytogenetisk Antal Procent
avvikelse?

Ja 421 79.43
Nej 105 19.81
Uppgift saknas 4 0.75
Total 530 100.00

Figur 18. Cytogenatisikelse for patienter med utford FISH vid behandlingsstd2f) THagnos 2007
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Tabell 16. Typ av Cytogenetisk avvikelse bland patienter med utférd FISH vid behandlingsstart.

Cytogenetisk avvikelsg Antal Andel (%)
11qdel 107 20.19

13q del 283 53.40

17p del 75 14.15

Trisomi 12 100 18.87

Annan 14 2.64

Ingen avvikelse 109 20.57
Uppgift saknas 3 0.57

Totalt antal med utférd FISH vid behd®0ing

7.3 IGHV-mutation

Undersokning av mutationsstatus av variabla delen av immunglobulinets tunga kedja pa KLL-
cellerna ir en etablerad och stark prognostisk markér som adr stabil under sjukdomsférloppet
(12, 13). Da detta inte har paverkat behandlingsval eller 6vrig handliggning har det inte
rekommenderats som rutinundersékning i Nationella riktlinjer under perioden 2007-2014.

IGHV-status har dock registrerats i INCA och utférts pa 395 patienter (10 %), ej utforts pa
3140 patienter (78 %). Uppgift saknas pa 474 patienter (12 %).

Figur 19. IGHWnutationsstatus utford (ja/nej), diag2042007
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Av de 395 patienter diar IGHV-status undersoktes befanns 198 (50 %) vara muterade samt 173
(44 %) var omuterade. 19 (5 %) var svarbedémda och pa 5 (2 %) saknades svar.
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Figur 20. IGHWnutationsstatus, diagn@2Q0a7
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8. BEHANDLING

8.1 Behandlingskravande sjukdom vid diagnos

Under perioden 2007-2014 har 15 % av de patienter som diagnostiserats med KLL varit
behandlingskrivande vid diagnos, vilket dr en ligre andel 4n tidigare rapporterade data
internationellt. Under denna tidsperiod ses ingen férindring av andelen behandlingskrivande vid
diagnos.

Av de 588 patienter som vid diagnos var behandlingskrivande har skickats in
primirbehandlingsformulir pa 491 stycken (83,5 %) dir det ses en efterslipning med laga siffror
tor 2013 och 2014 (54 % respektive 34 %) men en god tickning for aren 2007-2012.

Under uppfoljningen har ytterligare 704 patienter blivit behandlingskravande dar ocksa
behandlingsformulir skickats in.

Totalt sett har inskickats primarbehandlingsformulir f6r 1195 patienter.

Tabell 17. Behandlingskravande sjukdom vid diagmog| §#63i cegioner per diagnoséren 2007
2014.

Stockholm  Uppsala
Diagnosar  Gotland Orebro SydOst Sodra Vastra Norra Totalt

% % % % % % %
2007 8 82 21 181 11 193 20 230 8 92 11,3 74 14,9
2008 13 151 19 154 10 154 8 11,8 17 13,9 17,5 74 14,7
2009 16 12,6 15 150 11 155 15 183 20 23,0 180 86 16,6
2000 10 95 13 102 12 132 15 22,4 19 21,8 16,7 76 14,6
2011 7 70 21 174 10 13,7 11 167 20 182 10 20,8 79 153
2012 13 133 16 148 4 65 14 182 15 13,5 8 200 70 14,1
2013 12 152 15 144 10 135 13 191 12 154 6 98 68 14,7
2014 7 81 14 112 4 65 9 155 13 12,9 14 23,0 61 12,4

Totalt 86 134 72 105 124 67 588

N O N O
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Tabell 18 redovisar alla patienter som ér diagnostiserade under ett ar och fatt behandling nagon
gang under uppfoljningstiden, till exempel har 206 patienter som diagnostiserades 2007 blivit
behandlingskrivande och rapporterats nigon gang under uppféljningstiden. Dirav laga siffror
for senare delen av perioden. Antalet patienter med ndgot lingre uppféljningstid (2007—2010)
som under uppfoljningen blivit behandlingskrivande ir cirka 200-210 st/ér vilket kan relateras
till antalet nydiagnostiserade fall (cirka 500/4r).

Tabell 1&ntal inrapporterade primarbehandlingsformular fordelat per ar for diagnos och region
(diagnoséaren 22074).

Stockholm  Uppsala

Diagnosar Gotland Orebro SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
2007 32 53 26 44 33 18 206
2008 37 54 26 33 44 18 212
2009 42 47 27 33 44 17 210
2010 30 44 33 29 47 19 202
2011 14 43 23 25 50 25 180
2012 23 25 10 23 23 11 115
2013 2 10 10 12 5 6 45
2014 3 3 3 3 2 11 25
Totalt 183 279 158 202 248 125 1195

Tid fran diagnos till start av férsta behandling for de som inte varit behandlingskrivande
vid diagnos

Nedan redovisas de data som foreligger avseende tid till férsta behandling hos de som inte var
behandlingskrivande vid diagnos. KLL dr en kronisk sjukdom och detta far ses som preliminira
data. Med successivt 6kande uppféljningstid kommer andelen patienter som blir
behandlingskrivande att 6ka och dessa siffror far da uppdateras. For nirvarande dr medelvirdet
2,0 ar och median 1,6 ar.
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Figur 21. Tid (ar) fran diagnos till start av forsta behamndéngaf@opatinte varit behandlingskravande
vid diagnos.

Tabell 19. Tid (ar) fran diagnos till start av forsta behandling for patienterna som inte varit behandli
vid diagnos.

Stockholm  Uppsala
Gotland Orebro  SydOst Sodra Vastra Norra Totalt

Min 0,2 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,0
Max 7,4 5,4 7,5 5,4 6,9 6,0 7,5
P25 0,9 0,8 1,4 0,8 0,8 0,9 0,8
P50 1,5 1,6 2,3 1,5 1,6 1,7 1,6
P75 2,4 2,4 3,3 2,7 2,9 2,9 2,8
Medelvirde 1,9 1,8 2,5 1,8 2,0 1,9 2,0
N 113 156 85 99 149 58 660

Antal inrapporterade behandlingar per ar for start av primirbehandling

Tabell 20 redovisar antalet patienter som startat behandling ett visst ar och dr av vikt da det giller
bedémningen av olika behandlingar som anvints under olika ar. Totala siffran vad giller antalet
behandlade skiljer sig at da det i vissa fall rader osdkerhet om behandlingsstart, saknas datum etc.
(se nedan).
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Tabell 20. Antal alla inrapporterade primarbehandlingsformular per aret da forsta behandlingen sta
patienter nikalgnos 2@20D14.

Stockholm  Uppsala

Ar Gotland Orebro  SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
2007 10 18 4 15 9 9 65
2008 14 27 8 12 25 9 95
2009 31 24 18 28 29 17 147
2010 33 45 24 36 37 11 186
2011 28 46 23 29 34 18 178
2012 24 46 14 28 40 18 170
2013 26 31 22 25 32 17 153
2014 8 11 20 8 21 17 85
Totalt 174 248 133 181 227 116 1079

For 109 av de 1195 behandlingarna (9 %) finns det osidkerhet kring datum for start av behandling
eller saknas det datumet.

Av dess 109 har cirka 25 % av nagon anledning inte fatt behandling trots att de rapporterats som
behandlingskrivande. Drygt 30 % har fatt nagon behandling men datum for start av
behandlingen saknas. For drygt 40 % finns ett datum for start av behandling men datumet verkar
vara felregistrerat.

8.2 Behandling med cytostatika och/eller antikroppar

Hir redovisas inrapporterade data vad giller val av primirbehandling. Data avseende
anvindandet av olika behandlingar ir svértolkade frin och med 2014 pa grund av lag
tackningsgrad efter 2013. Under 2015 har tva nya preparat (ibrutinib och idelalisib), sa kallade
sma molekyler, registrerats for anvindning vid relapsbehandling eller primédrbehandling vid p53-
defekt. Data vad giller anvindandet av dessa dr dnnu inte mojligt att utvirdera och rapporteras
inte. Samma sak giller f6r nya CD20-antikroppar som nu ér registrerade for
kombinationsbehandling med Klorambucil. Under den rapporterade perioden har ocksa fa
patienter inkluderats i studier gillande primirbehandling, varfor experimentella behandlingar ér
fa.

Under den period som rapporten avser sa har forindringar i klinisk praxis samt rad 1 Nationella
riktlinjer genomgatt forandringar.

For yngre patienter utan p53-defekt var FC forstahandsval fram till december 2008, da CLLS-
studien som visade forbittrad 6verlevnad med tilligg av Rituximab presenterades (14), varefter
FCR blev forstahandsval i praktiken och dér nya Nationella riktlinjer publicerades december
2010. Under samma tidsperiod har ocksa anvandningen av Bendamustin ensamt eller i
kombination med Rituximab (BR), vunnit mark och successivt inlemmats i Nationella riktlinjer,
Denna kombination anvinds frimst till patienter som inte bedémits tolerera FCR, vilket ocksa
konfirmerades december 2010 med CLL10-studien dir man jimférde FCR mot BR som forsta
linjens behandling (4). Klorambucil har under hela perioden varit ett alternativ till de 4ldre
och/eller de med samsjuklighet dir symtomlindring varit det primara malet. Vid p53-defekt har
under hela perioden Alemtuzumab varit férstahandsval, med rad att 6verviga allogen SCT hos
yngre med denna férindring.

Antalet patienter som under tidperioden primirbehandlats inom ramen f6r en behandlingsstudie
har varit lagt, totalt 43 patienter (4 % av alla behandlade).
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Under perioden 2007-2013 ses en succesiv 6kning av anvindningen av FCR och BR som
primirbehandling och parallellt en minskning av anvindandet av FC. Fludarabin ensamt, som
anvindes under perioden fére 2006 anvinds i mycket liten omfattning, vilket 4r i linje med
radande rekommendationer.

I rapporterade data dr mediandldern f6r primarbehandling med Klorambucil, BR och FCR 80 ar,
70 ar respektive 64 ar vilket konfirmerar att dessa behandlingar anvinds i de aldersgrupper de
rekommenderas.

I inrapporterade data finns inte mojlighet att bedéma samsjuklighet vid start av
primirbehandling varfor det inte rapporteras.

Tabell 21. Behandlingoytestatika och/eller antikroppar per aret for start av tidigaste behandling (ant:

Behandling 2007| 2008 2009 2010/ 2011 2012 2013| 2014| Totalt
Bendamustine 0 1 0 0 2 4 4 1 12
BR 0 0 0 3 4 12 16 21 56
CHOP 1 3 5 3 2 2 0 1 17
CvP 1 2 1 1 0 1 3 1 10
FC 18 28 44 28 18 11 13 1 161
FCR 1 6 21 53 64 65 52 26 288
Fludarabin 2 2 2 3 4 1 2 1 17
Klorambucil 36 42 60 66 67 45 44 18 378
KR 1 1 4 8 2 5 2 2 25
Alemtuzumab 1 5 8 8 6 6 10 4 48
Ofatumumab 0 0 1 2 0 1 0 1 5
Annan 1 5 3 7 3 8 2 1 30
Ingen 3 3 4 8 6 9 7 7 47

Tabell 22. Behandling med cytostatika och/eller antikroppar per aret for start @é&dagite behandlin

2007| 2008 2009| 2010f 2011 2012 2013| 2014| Totalt

Bendamustine 0,0 1,1 0,0 0,0 1,1 2,4 2,6 1,2 1,1
BR 0,0 0,0 0,0 1,6 2,3 7,1 10,5 24,7 5,2
CHOP 1,5 3,2 3,4 1,6 1,1 1,2 0,0 1,2 1,6
CvpP 1,5 2,1 0,7 0,5 0,0 0,6 2,0 1,2 0,9
FC 27,7 29,5 29,9 15,1 10,1 6,5 8,5 1,2 14,9
FCR 1,5 6,3 14,3 28,5 36,0 38,2 34,0 30,6 26,7
Fludarabin 3,1 2,1 1,4 1,6 2,3 0,6 1,3 1,2 1,6
Klorambucil 55,4 44,2 40,8 35,5 37,6 26,5 28,8 21,2 35,0
KR 1,5 1,1 2,7 4,3 1,1 2,9 1,3 2,4 2,3
Alemtuzumab 1,5 5,3 5,4 4,3 3,4 3,5 6,5 4,7 4,5
Ofatumumab 0,0 0,0 0,7 1,1 0,0 0,6 0,0 1,2 0,5
Annan 1,5 5,3 2,0 3,8 1,7 4,7 1,3 1,2 2,8
Ingen 4,6 3,2 2,7 4,3 3,4 5,3 4,6 8,2 4,4
BR: Bendamustine+Rituximab

FCR: FC + Rituximab

KR: Klorambucil+Rituximab
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Tabell. 23. Behandling med cytostatika och/eller antikroppar och alder vid start av tidigaste behand

Min  Max P25 Pso p7s “edel N
Behandling varde
Bendamustine 62 84 67 75 80 74 12
BR 46 91 67 71 75 71 57
CHOP 58 87 66 71 76 72 18
CvP 59 94 63 69 78 71 10
FC 31 88 61 67 73 67 161
FCR 37 85 58 64 69 63 289
Fludarabin 54 76 62 63 67 65 17
Klorambucil 41 96 75 80 84 79 405
Alemtuzumab 27 80 57 63 70 62 48
Ofatumumab 65 76 67 73 76 71 5
Annan 42 88 65 70 77 70 31
Ingen 46 94 65 74 80 73 48

Behandlingar: BR, FC, FCR och Klorambucil

De behandlingar som anvints i storst utstrickning under perioden och dir det dr av storst
intresse att beddma forindringar 1 anvindningsmonstret ir BR, FC, FCR och Klorambucil.
For bakgrund se sidan 40.

Figur 22 och tabell 24 illustrerar férindringarna under perioden av andelen patienter som
behandlas med dessa kombinationer. Andelen som behandlas med Klorambucil har minskat fran
57 % ar 2007 till 23 % ar 2014. Anvindningen av FC har successivt minskat samtidigt som
andelen som fatt FCR 6kat medan BR tillkommit i behandlingen med 6kning varje dr sedan
2010.
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Figur 22Behandling per aret for start av behandling.
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Tabell 24. Anvandandet av olika behandlingar 6ver.tid (absoluttal)

KLL Arsrapport fran nationella kvalitetsregistret 2016

Behtyp 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
BR 0 0 0 3 4 12 16 21
FC 18 28 44 28 18 11 13 1
FCR 1 6 21 53 64 65 52 26
Klorambucil 36 42 60 66 67 45 44 18
Sida 44



9. RESPONS OCH RESPONSBEDOMNING

Responsbedémning rekommenderas enligt Nationella riktlinjer att utforas enligt iwCLL
guidelines fran 2008 (7), se dessa for definitioner av olika responskriterier.

Figur 23 illustrerar andelen patienter per ar i de olika regionerna dir responsbedémning
genomforts. Med vissa variationer ses en successiv 6kning av antalet diar man bedomt
behandlingssvar.

Figur 23. Resporisheihg utford (ja/nej) per aret for start av behandling i regioner.
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9.1 Utvarderingsmetod for respons

Utvirdering av respons rekommenderas att utforas cirka 2 manader efter avslutad behandling.

Responsbedémning baseras pa en kombination av anamnes (B-symtom), status (palpation av
lymfknutor, lever och mjilte) labdata (Hb, lymfocyttal, TPK) samt benmirgsundersékning. Vid
bedémning av dessa data bor noteras att benmirgsundersokning bor goras for att konfirmera en
eventuell komplett respons (CR). Detta innebar att man sannolikt i manga fall, da patienten
utifran 6vriga data ej uppfyller kriterier f6r CR, avstar fran benmirgsundersokning da det inte
forindrar bedémningen.

I manga fall 4r det sannolikt sa att man avstar benmirgsundersokning av andra skil vid
uppfdljningen av patienten.

Figur 24. Utvarderingsmetod for respons, klinisk undersokning eller klinisk undersékning + benmaér
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9.2 Respons

Av de 898 patienter dir man rapporterat att responsutvardering genomforts har 76 % uppnatt
behandlingssvar (CR, Cri eller PR) pa forsta givna behandlingen medan 24 % rapporterats ha
stabil eller progressiv sjukdom. Som tidigare nimnts ir data avseende responsduration och svar
pa eventuell recidivbehandling inte tillgingliga dnnu. Totalt 6ver hela perioden rapporteras CR
eller Cri ha uppnatts hos 26 % av patienterna. Det bor observeras att mer dn hilften av
patienterna har utvirderats med endast klinisk undersékning och inte med
benmirgsundersokning. Det senare krivs for att uppfylla CR enligt IwCLI-kriterier som
anvands 1 kliniska studier. Det gar alltsé inte att relatera dessa siffror till data fran studier. Da en
stor andel av patienterna behandlats med Klorambucil, en behandling som har en lag andel CR ar
detta hoga siffror, vilka den pagiaende INCA-studien férhoppningsvis kan belysa mer i detal;.

Figur 25. Respaoslt alla behandlingsar.
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Tabell 25. Respons, totalt alla behandlingséar

Respons Antal Procent
Komplett remission (CR) 175 19.49
Inkomplett remission (CRi) 60 6.68
Partiell remission (PR) 445 49.55
Stabil sjukdom (SD) 152 16.93
Progressiv sjukdom (PD) 66 7.35
Total 898 100.00
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Forindringar 6ver tid vad galler djup av respons dr mycket svarvirderade och nagra tydliga
trender gér inte att se. De data som foreligger rapporteras i figur 26 och tabell 26.

Figur 26. Respons per aret for start av behandling.
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Tabell 26. Respons per aret for start av behandling.

2007| 2008| 2009| 2010| 2011| 2012| 2013| 2014| Total
Komplett remission (CR) 3 15 30 30 24 27 27 19 175
Inkomplett remission (CRi) 4 2 7 14 12 9 10 2 60
Partiell remission (PR) 26 35 55 67 77 75 79 31 445
Stabil sjukdom (SD) 7 11 22 32 30 30 14 5 151
Progressiv sjukdom (PD) 8 9 15 11 9 5 6 3 66
Total 48 72 129| 154| 152| 146| 136 60| 897

9.3 Tid fran diagnos till beslut om behandling

Eftersom endast 15 % av patienterna med KLL ér behandlingskravande vid diagnos s ar tid frin
diagnos till behandlingsstart inte ett relevant matt £6r att bedéma den initiala handldggningen.

Som kvalitetsindikator har vi istillet beslutat att rapportera tiden fran diagnos till beslut om
behandling fattas (det vill siga beslut om behandling eller aktiv expektans) med ett mélvirde

> 80 % inom 28 dagar.
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Spridningen av denna tid dr stor, med max virde rapporterat till 885 dagar (2,4 ar) vilket
sannolikt avspeglar felrapportering av denna variabel. Av storre virde an medelvardet ar darfor
mediantiden fran diagnos till behandlingsbeslut, som foér landet som helhet 4r 18 dagar och dar
det inte ses storre regionala skillnader. Hos 75 % av patienterna har behandlingsbeslut fattats
inom 38 dagar.

Tid fran diagnos till besok hos specialist finns inte registrerat varfor vintetider dar inte kan
bedomas. Att ta hinsyn till vid bedomning av dessa data ar att KILL-sjukdomens forlopp gor att
det i manga fall dr av virde att inhdmta kompletterande diagnostisk information innan definitivt
beslut om behandling fattas.

Tabell 27. Tid (i dagar) fran diagnos till beslut om behandlingdp@t 4egion, 2007

Stockholm  Uppsala

Gotland Orebro  SydOst Sodra Vastra Norra Totalt
Min 0 0 0 0 0 0 0
Max 750 792 885 713 657 565 885
P25 11 7 5 7 5 8 7
P50 20 19 16 20 13 20 18
P75 40 41 33 44 32 42 38
Medelvarde 36 37 38 37 30 34 35
N 685 790 501 512 718 369 3575

297 (7 %) saknar datum f6r behandlingsbeslut.

114 (3 %) med datum f6r behandlingsbeslut tidigare 4n diagnosdatum har selekterats bort.

23 (0,6 %) med lingre dn 1000 dagar mellan diagnos och beslut om behandling har selekterats
bort.

I figur 27 redovisas andelen patienter dir man rapporterat att behandlingsbeslut fattats inom 28
dagar. Malvirdet 80 % nas inte och nagon tydlig forindring i denna tid kan inte ses under
perioden 2007-2014. Totalt har denna parameter rapporterats f6r 3575 patienter varav man hos
2314, det vill sdga 65 % fattade behandlingsbeslut inom 28 dagar.
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Figur 27Andel %ned tid frAn diagnos till forsta beslut om behandling < 28 dagar, per diagnosar i reg
Mallinje 806.
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10. OVERLEVNAD

Uppfoljning fran diagnos/start av behandling till och med 2014-12-31.

KLL betraktas i manga sammanhang som en indolent sjukdom. Virderar man nedan redovisade
data for patienter med avancerat stadium (Binet C och Rai III-1V) sé blir bilden en annan.
Speciellt giller detta patienter >65 ars alder vilket klart visar pa behoven av att utveckla nya
effektivare behandlingar med acceptabel tolerabilitet. I redovisningen nedan fordelas
patientgruppen i flera fall < respektive > 65 ars alder. Som tidigare nimnts har det sin bakgrund i
studier som visar att toxiciteten av FCR-behandling efter 65 ars alder patagligt Gkar.

Vid redovisning av 6verlevnadsdata anges biade den observerade 6verlevnaden och den relativa
6verlevnaden dir den senare innebir 6verlevnaden stilld i relation till normalbefolkningen i
samma alderskategori.

10.1 Overlevnad fordelat pa kon

Fran tidigare ar kint att kvinnor generellt sett har en nagot battre prognos vid KLL jimfért med
min, vilket konfirmeras i inrapporterade data dir kvinnor har en relativ 5-arséverlevnad pa 83 %
och man 77 %. Orsaken till denna konsskillnad ar okand.

Figu28. Observerad(OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa kon.
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Tabell 28. Observerad och-gefativérlevnad uppdelad pa kon.

5-ars dverlevnad

Uppfoljningstid Observerad Relativ
(Median) % (95% KiI) % (95% KiI) Antal
Mén 3,0 ar 64,7 (62,2-67,0) 77,1 (74,2-79,9) 2451
Kvinnor 3,2ar 70,7 (67,7—-73,5) 83,2 (79,6 —86,4) 1554

10.2 Overlevnad fordelat pa dlder

Data visar att hela gruppen patienter med KLL-diagnos — oavsett behandlingsbehov eller inte vid
diagnos — har en relativ 5-arséverlevnad pa 92 % f6r patienter < 65 ar och 74 % for patienter
> 65 ar vid diagnos.

Speciellt notabelt ar data for den senare gruppen som utgor 73 % av alla patienter.

Figur 29. Observerad(OS) och relativ (RS) 6verlevnad upghdegdqs alder v
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Tabell 29. Observerad och-gefativérlevnad uppdelad pa alder vid diagnos.

5-ars dverlevnad

Uppfoéljningstid Observerad Relativ
(Median) % (95% Ki) % (95% Kil) Antal
<65 ar 4,0 ar 89,1 (86,5—91,3) 92,0 (89,3-94,2) 1095
>=65 ar 2,7 ar 58,2 (55,9-60,5) 73,9 (70,9-76,8) 2910
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10.3 Overlevnad fordelat pa stadium vid diagnos

Stadium avspeglar tum6rborda och dr ocksa kopplat till behandlingsbehov. Som férvintat skiljer
sig patienter i bade olika Binet och Rai-stadier sig at vad giller bade observerad och relativ
overlevnad dir notabelt ar att den relativa 5-arséverlevnaden vid Binet stadium C dr 49 % och
for Rai III och IV 46 % och 54 %.

Figur 30. Observerad(OS) och relativ (RS) dverlevnad ugtpdialacdpdiazjnes.
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Tabell 30. Observerad och-éefativérlevnad uppdelad-ptadiinatvid diagnos.

5-arsoverlevnad
Observerad Relativ

Uppfoljningstid

(Median) % (95% KI) % (95% KI) Antal
A 3,24r 73,2 (71,0-753) 86,7 (84,0—89,1) 2661
B 3,14r 64,7 (59,6-69,4) 72,9 (67,1-78,1) 589
C 2,2 &r 39,8 (33,9-45,6) 49,1 (41,9-56,2) 424
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Figur 31. Observerad(OS) och relativ (RS) 6verlevnad-siautietadid2dRanos.
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Tabell 31. Observerad och-fekiteBevnad uppdelad-g@diam vid diagnos.

5-ars dverlevnad

Uppfoéljningstid Observerad

Relativ

(Median) % (95%KI) % (95%KI) Antal
0 3,2 3r 75,3 (72,8-77,6) 89,6 (86,6—92,3) 2103
| 3,2 &r 67,3 (63,4-71,0) 77,8 (73,2—82,0) 917
[ 3,0 3r 64,4 (57,0-70,8) 72,8 (64,4—80,1) 292
I 2,0 &r 37,8 (30,3-45,3) 45,6 (36,5-54,6) 236
\Y; 2,4 &r 42,8 (34,7-50,8) 53,5 (43,3-63,4) 222
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10.4 Overlevnad baserad pa lymfocyttal < 10,0 eller
= 10,0 vid diagnos

Som tidigare nimnts finns data som tyder pa att risken for progress okar signifikant hos patienter
med lymfocyttal = 10,0 vid diagnos (8). Vi har dirfor analyserat 6verlevanden 1 dessa tva grupper
vilket redovisas i figur 32. Nagon signifikant skillnad mellan grupperna kan inte ses.

Figur 32. Observerad(OS) och relativ (RS) °v
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Tabell 32. Observerad och+telaty 5 ° ver | evnad uppdel ad p=- | ymfo
5-ars overlevnad
Uppfoéljningstid Observerad Relativ
(Median) % (95% KI) % (95% KI) Antal
<10,0 3,1ar 70,2 (66,0—74,0) 82,9 (77,9-87,3) 829
>=10,0 2,9 ar 67,0 (64,7—-69,2) 79,2 (76,5-81,8) 2858
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10.5 Overlevnad uppdelad pa 3lder =65 ar eller < 65 &r
vid start av behandling

Alder vid diagnos har stor betydelse for férvintad 6verlevnad. Det finns inga data som tyder pa
att dldre patienter har en mer aggressiv sjukdom eller en sjukdom med fler hégriskfaktorer.
Diremot spelar dlder stor roll vad giller méjligheterna att tolerera behandling samt
komplikationer till bade sjukdom och given behandling.

Den relativa 5-arséverlevnaden (fran start av behandling) vid behandlingskrivande sjukdom ér
for patienter < 65 ar 76 % och anmirkningsvirt lag for de = 65 ar med endast 46%.

Detta visar pa behovet av nya behandlingar som kombinerar god effektivitet med en god
tolerabilitet hos speciellt denna grupp patienter som alltsa utgdr en majoritet (73 %) av
populationen.

Figur 33. Observerad(OS) och relativ (RS) dverlevnaldempyidedtattpdy behandling.
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Tabell 33. Observerad och-fefativérlevnad uppdelad pa alder vid start av behandling.

5-ars dverlevnad

Uppfoéljningstid Observerad Relativ
(Median) % (95%KI) % (95%KI) Antal
<65 &r 3,34ar 73,6 (65,5-80,0) 75,9 (67,6—82,6) 301
>=65 ar 2,1ar 36,6 (31,7-41,5) 46,3 (40,1-52,5) 776
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10.6 Overlevnad baserat p& behandling

I figur 34 redovisas OS och RS i grupperna som behandlats med Klorambucil, FC respektive
FCR. Overlevnaden skiljer sig signifikant 4t men maste d stillas i relation de sannolikt stora
skillnaderna i dlder, samsjuklighet etc. som foreligger mellan dessa grupper varfér nagra
lingtgaende slutsatser inte kan dras. Mest intressant ar dnda att jamfora skillnaderna mellan FC
och FCR da det senare successivt till viss del ersatt den forra behandlingen i sannolikt relativt
likartade patientgrupper.

Gruppen behandlad med BR redovisas inte da den dnnu ar relativt liten och med kort
uppféljning.

Figur 34. Observerad(OS) ocliR@)dtixe(levnad uppdelad pa behandling med FC, FCR och Klorambt
1,0 -
0,9
0,8
0,7
0,6

0,5

Overlevnad

0,4

0,3

Behandling
029 ——RsFc —-—- OSFC

—— RS FCR === 0SFCR
— RS Klorambucil === OS Klorambucil
0,0 T T T T T T | | | |

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4.5 5,0
Tid efter start av behandling (ar)

0,1

Tabell 34. Observerad och-gefativérlevnad uppdelad pa behandling med FC, FCR och Klorambucil.
5-ars overlevnad

Uppfoéljningstid Observerad Relativ
(Median) % (95%KIl) % (95%KI) Antal
FC 3,8ar 57,3 (48,2-65,3) 63,2 (53,2-72,1) 159
FCR 2,7 ar 76,5 (68,0—83,0) 81,6 (72,5—88,5) 288
Klorambucil 2,1ar 30,1 (24,1-36,3) 40,6 (32,5-48,9) 372
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11. SLUTSATSER OCH FORTSATT

UTVECKLINGSARBETE

11.1 Utvecklingspunkter

T

Analys av p53-defekt. (med FISH eller framgent med andra metoder). Signifikanta regionala
skillnader ses vad giller analys for att virdera om p53-defekt foreligger eller ej. Generellt
utfors denna analys 1 betydligt mindre omfattning 4n vad som satts som malniva (90 %). Det
kan dock till dels forklaras av att rekommendationer férindrats under studieperioden och att
det dr forst under senare ar som analysen rekommenderas for alla patienter fére
behandlingsstart. Man bor i varje region diskutera anvindningen av genetiska analyser och
fora ut information om detta (regionméten etc.).

Tid fran diagnos till beslut om behandling dr ett kvalitetsmatt dir maluppfyllelsen dr bittre
(65 % vid 28 dagar) men inte natt malet 85 %. Hir kan man diskutera om detta ar ett
realistiskt mal att efterstriva da det 1 manga fall kan vara av stort virde med en period av
observation innan beslut om eventuell behandlingsstart fattas.

Dessa registerdata visar att prognosen generellt f6r patienter med behandlingskrivande KLL-
sjukdom ar allvarlig och att detta speciellt giller dldre patienter. Att om mojligt implementera
nya behandlingar som férandrar detta faktum ér av stor vikt och bor vara ett prioriterat
omrade.

11.2 Fokusomrade och mal for forbattringsarbete

Fokusomraden for forbittring bor i férsta hand vara de punkter som tas upp under punkt 11.1.
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12. FORSKNING UTGAENDE FRAN
KVALITETSREGISTERDATA

Utgaende fran registret och med stod fran svenska KLL-gruppen pagar den sa kallade INCA-
studien dir man retrospektivt gar igenom data pa alla behandlade patienter i INCA och
kompletterar dessa for att kunna analysera progressionsfri 6verlevnad samt tid till nésta
behandling. Man kommer ocksa att analysera dessa data vad giller eventuella regionala skillnader
och skillnader beroende pa vardniva. Vidare underséker man dven annan likemedelsanvindning
och dess eventuella effekt (ASA och statiner).

Med start varen 2016 planeras ocksa med stod av KLLL-gruppen en studie som syftar till att ta
fram prevalensdata for KLLL, vilket f6r narvarande inte foreligger.
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