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FÖRORD  

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) är den vanligaste leukemisjukdomen i Sverige med cirka 500 
nya fall diagnostiserade per år. Sjukdomen är mycket heterogen vad gäller presentation, förlopp 
och de konsekvenser den har för patienten. Stora framsteg vad gäller kunskapen om KLL-
sjukdomens underliggande biologi och patofysiologi har gjorts under det senaste decenniet. 
Bakom detta ligger bland annat utvecklandet av nya tekniker att undersöka immunologiska, 
genetiska och epigenetiska förändringar vid KLL. Parallellt, och som en följd av detta, har 
tillkommit en mängd nya behandlingsalternativ baserade på nya behandlingsprinciper, och fler är 
att vänta de närmaste åren. I detta skede är det av största vikt att kunna följa hur KLL-patienter i 
Sverige utreds och behandlas, och att kunna följa hur nya diagnostiska metoder och behandlingar 
införs och används i rutinsjukvård över landet, samt på längre sikt hur detta påverkar 
behandlingsresultaten. 

KLL är i dagsläget en kronisk och i de allra flesta fall obotlig sjukdom där förändringar av 
utredning och behandling måste följas över lång tid för att kunna utvärderas. KLL-registret har 
registrerat patienter sedan 2007 och denna rapport baseras på 4009 inrapporterade patienter med 
kronisk lymfatisk leukemi. Med god täckningsgrad (om än med viss eftersläpning) och alltfler 
inrapporterade data, kommer med tiden möjligheterna att extrahera data, användbara för 
utveckling på både lokal, regional och riksnivå att öka. Detta gäller även möjligheterna att 
använda registret för kommande forskningsprojekt.  

Den första rapporten från KLL-registret publicerad 2014 (1) inkluderade också data gällande T-
PLL och B-PLL. Då dessa diagnoser endast utgör 1,7 % av alla patienter i registret begränsas 
årets rapport vad gäller detaljerade data till enbart KLL.  

För att öka användbarheten av inrapporterade data och möjliggöra att de används mer effektivt 
även lokalt, pågår också ett arbete med att färdigställa onlinerapporter. Under våren 2016 ska 
möjligheten finnas för inrapportörer att på egen hand via onlinerapporter i INCA kunna se 
sammanställda data från den egna kliniken och jämföra med regionala och riksdata för löpande 
utvecklingsarbete. Man har då själv möjlighet att välja de subgrupper och tidsperioder som man 
vill studera vad gäller olika variabler. 
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1.  INLEDNING  

1.1   Sammanfattning  

Svenska KLL-registret redovisar mellan 2007 och 2014 data för 4009 patienter med KLL (ej 
inräknat de fåtaliga patienter med T-PLL och B-PLL som också registreras) med en i förhållande 
till Cancerregistret god täckningsgrad som uppnår kvalitetsmålet >95%, men med viss 
eftersläpning i tid (ej uppnått för 2013–2014). KLL är, som tidigare känt, den vanligaste leukemin 
i Sverige med i rapporten redovisad årlig incidens på cirka 500 fall/år (5,3 fall/100 000 och år) 
där ingen förändring i incidensen ses över tid. Prevalensen av KLL i Sverige (och andra länder) 
är idag okänd. 

KLL är, i likhet med de flesta blodmaligniteter, en sjukdom som drabbar företrädesvis äldre 
personer med både en median- och medelålder vid diagnos som är 71 år. 27 % av patienterna är 
dock < 65 år vid diagnos. Sjukdomen är vanligare hos män än hos kvinnor med en 
åldersfördelning 1,6:1. 

Diagnostiken har under perioden genomgått förändringar med alltmer användande av enbart 
blodprov med flödescytometrisk analys som diagnosmetod, vilket förenklar utredningen i många 
fall. Regionala skillnader i diagnosmetodik kan ses, men dessa verkar dock vara på väg att jämnas 
ut över tid. 

Sjukdomen diagnostiseras hos majoriteten av patienterna i tidigt stadium. 66 % av patienterna 
klassificeras i stadium Binet A och 75 % stadium Rai 0–I vid diagnos. Att medianvärde för 
lymfocytnivå vid diagnos är 16,9 x 109/L visar också att sjukdomen diagnostiseras tidigt i de 
flesta fall. 

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

Av stor vikt för val av behandling är värdering om det föreligger defekt i p53-genen eller ej. 
Under perioden 2007–2014 har rekommendationerna avseende analys av eventuellt 
förekommande deletion 17p med FISH ändrats och rekommenderas nu i princip i alla fall. 
Under hela perioden har FISH utförts hos 45 % av patienterna innan start av behandling, med 
en successiv ökning av analysen över tid. Vad gäller analys av cytogenetiska avvikelser med FISH 
innan start av behandling föreligger betydande regionala skillnader över landet. Hos de 530 
patienter där FISH utförts hittades deletion 17p hos 75 st (14 %), vilket är en anmärkningsvärt 
hög siffra hos tidigare obehandlade patienter. Man har i andra material rapporterat cirka 5 % 
med deletion 17p. Förklaringen till detta kan vara selektionen av de patienter som man valt att 
analysera FISH på. 

Analys av eventuell p53-defekt innan start av behandling används som kvalitetsindikator där 
målnivå är satt till >90 % av patienterna. Att siffran i denna rapport är så pass låg beror sannolikt 
till stor del på att rekommendationerna och användningen av FISH har förändrats avsevärt 
under observationstiden. 

Eftersom så få patienter har behandlingsbehov vid diagnos är inte tid från diagnos till behandling 
ett bra kvalitetsmått. Som kvalitetsindikator används istället tiden från diagnos till beslut om 
behandling eller aktiv expektans. Målnivå har satts till att beslut ska ha fattats inom 28 dagar hos 
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minst 80 % av patienterna. Under perioden har detta mål nåtts hos 65 % av patienterna utan 
större förändringar över tid eller geografiskt. 

Vid analys av behandlingsval (första linjens behandling) ses trender överensstämmande med 
tillkomst av nya studiedata och ändrade rekommendationer i Nationella riktlinjer under perioden. 
Klorambucil används fortfarande i relativt stor utsträckning, främst hos äldre (medelålder 79 år) 
men med en minskad andel av patienterna från 57 % 2007 till 25–30 % de senaste åren, som får 
denna behandling. Användningen av FCR har successivt ökat och ges nu till cirka 1/3 av 
patienterna med en medelålder på 63 år. De senaste åren ses också en successiv ökning av 
behandling med BR där medelåldern är 71 år. Användningen av CHOP och Fludarabin som 
singelbehandling är låg vilket är i linje med rekommendationer. Tillkomsten av nya preparat (B-
cellsreceptorhämmare och nya antikroppar) har kommit sent och användandet av dessa 
rapporteras inte här. 

KLL ses ofta som en indolent sjukdom, vilket det för många patienter också är. De patienter där 
det föreligger behandlingsbehov, vare sig det är vid diagnos eller senare under förloppet, har 
dock en signifikant förkortad överlevnad jämfört med personer i samma åldersgrupp. Speciellt är 
detta tydligt för äldre patienter (≥ 65 år) och visar att det föreligger ett stort behov av nya 
behandlingar med bättre effekt och mindre toxicitet. 

Den relativa 5-årsöverlevnaden för alla patienter med KLL < 65 år är 92 % medan den för 
gruppen ≥ 65 år är 73 %. För de patienter där det föreligger behandlingsbehov är den relativa  
5-årsöverlevnaden från start av behandling för de < 65 år 76 % och för de ≥ 65 år endast 46 %. 

Det föreligger även en skillnad i överlevnad mellan könen där kvinnor har en relativ 5-års 
överlevnad på 83 % medan den för män är 77 %. Orsaken till detta är okänd. 

Vid undersökning av överlevnad beroende på behandlingsval ses stora skillnader mellan 
grupperna som behandlats med klorambucil, FC och FCR (BR ej redovisat på grund av få 
patienter och kort uppföljning). Tolkning av dessa data är dock svåra beroende på sannolikt stora 
skillnader mellan grupperna vad gäller ålder, annan sjuklighet m.m. 
 
Tolkningen av dessa rapporterade data är att följsamhet till Nationella riktlinjer (2) och nya 
studiedata verkar vara god. Användningen av FISH bör följas upp, dels då föreligger betydande 
regionala skillnader, dels för att ökad användning av genetiska analyser bör eftersträvas beroende 
på deras prediktiva värde. 
 
Vad gäller behandlingsval så visar rapporten att man förefaller följa utvecklingen av nya 
publicerade data och omarbetade Nationella riktlinjer med förändring av hur man använder de 
behandlingar som beskrivs ovan. 
 
Kvalitetsindikatorn, tid från diagnos till behandlingsbeslut, är < 28 dagar hos 65 % av 
patienterna (målvärde 85 %), vilket kan förklaras med att man kan behöva observationstid innan 
detta beslut fattas. 
 
Avseende överlevnadsdata visar rapporten tydligt det stora behov som föreligger av nya 
effektivare och mindre toxiska behandlingar, speciellt hos äldre. 
 
Gällande framtida utvecklingsområden så har i registret från och med 1 januari 2015 införts en 
blankett för recidivbehandling, vilket kommer att möjliggöra analys av tiden till relaps efter 
primärbehandling. Då det rör sig om en kronisk ofta indolent sjukdom kommer dock data 
avseende detta inte att kunna analyseras närmaste åren. 
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Analys av data vad gäller eventuella regionala skillnader (behandlingsval, överlevnad) planeras att 
genomföras till nästa registerrapport. 
 
Närmare i tid ligger införandet av onlinerapporter där inrapportörer ska kunna se egna data 
avseende sin enhet och jämföra med regionen och riket. Arbete med detta pågår med en 
planerad lansering under våren 2016. 
 
Registret kommer också att behöva anpassas till tillkomsten av nya behandlingar (till exempel B-
cellsreceptorhämmare) Dessa ges som kontinuerlig behandling (åtminstone i dagsläget) vilket inte 
tidigare behandlingar gjorts, vilket innebär att utformningen av rapporteringsblanketter behöver 
ses över och eventuellt omarbetas. 
 
Svenska KLL-gruppen har byggt upp en nationell biobank för KLL som startade 
provmottagning maj 2014. I biobanken omhändertas prover från KLL-patienter inför 
behandlingsstart, vid relaps med progressiv sjukdom samt inför recidivbehandling. För att kunna 
få ut så stor nytta som möjligt av detta så pågår arbete med att samordna biobanken och INCA 
så att kliniska data och patientprover är så kompletta och tillgängliga som möjligt. 
 
Pågående forskning utgående från registret och med stöd från svenska KLL-gruppen är den så 
kallade INCA-studien där man retrospektivt går igenom data på alla behandlade patienter i 
INCA och kompletterar dessa för att kunna analysera progressionsfri överlevnad samt tid till 
nästa behandling. Man kommer också att analysera dessa data vad gäller eventuella regionala 
skillnader och skillnader beroende på vårdnivå. Vidare undersöks även annan 
läkemedelsanvändning och dess eventuella effekt på prognos (ASA och statiner). 
 
Med start våren 2016 planeras också med stöd av KLL-gruppen en studie som syftar till att ta 
fram prevalensdata för KLL, vilket för närvarande inte föreligger. 
 

1.2   Bakgrund och historik 

Svenska KLL-registret initierades av Svenska KLL gruppen, en nationell samarbetsgrupp 
bildad 2004 som diagnosgrupp i SFHEM (Svensk förening för Hematologi) med vald 
representation från alla sjukvårdsregioner samt forskningsrepresentation.  

Registrering av KLL hade tidigare gjorts i cancerregistret sedan 1958 och i det svenska 
lymfomregistret sedan år 2000. I dessa register var dock sjukdomsspecifika data för KLL 
otillräckliga. Med bakgrund i detta skapades ett separat register för KLL som ett delregister i 
blodcancerregistret, vilket implementerades i januari 2007. Elektronisk registrering påbörjades 
successivt under år 2007. 

KLL-registret utvecklades tillsammans med Regionalt cancercentrum (tidigare Onkologiskt 
Centrum) i Stockholm-Gotlandregionen och ingår i den webbaserade INCA-databasen 
(informationsnätverk i cancervård) (www.incanet.se). 

Diagnostiska metoder, klinisk stadieindelning och prognostiska markörer, samt typ av 
primärbehandling och svar på denna registrerades från start.  

Från och med januari 2015 har registreringen utökats med att inkludera även recidivbehandling. 

Parallellt med starten av KLL-registret inledde Svenska KLL-gruppen utarbetande av Nationella 
riktlinjer för KLL där de första publicerades 2006-06-01. Dessa har sedan regelbundet 

http://www.incanet.se/
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uppdaterats vartannat år med en senaste uppdatering 2015-04-30 (2). För närvarande pågår 
arbetet med ett Nationellt Vårdprogram för KLL enlig RCCs riktlinjer för vårdprogramsarbete. 
Utvecklingen av utredning och behandling av KLL har under dessa år har genomgått stora 
förändringar, och eftersom riktlinjerna successivt har omarbetats måste data tolkas i förhållande 
till detta. 

Den första rapporten från KLL-registret publicerade i maj 2014 (1) med dåvarande 
registerhållare Eva Kimby som författare. Denna innefattade data gällande KLL, T-PLL och B-
PLL.  

Från starten av KLL-registret samt utarbetande av Nationella riktlinjer beslutades att inkludera 
även T-Prolymfocytleukemi (T-PLL) och B-Prolymfocytleukemi (B-PLL) i både register och 
riktlinjer. Då detta är sällsynta diagnoser, de utgör tillsammans 1,7 % (69 patienter) av alla 
registrerade patienter 2007–2014, är årets rapport i huvudsak inriktad på gruppen med B-KLL. 
Vidare beslutades vid omarbetandet av WHO-klassifikationen för hematologiska maligniteter 
2008 (3), att avskaffa T-KLL som en egen diagnostisk entitet. Initialt fanns T-KLL med i 
registret, men har med anledning av ovanstående tagits bort och rapporteras inte. 
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1.3   Inrapporterande enheter 

KLL är en sjukdom som utreds och handläggs på en stor mängd enheter i landet, från 
vårdcentral till universitetsklinik. Under 2007–2014 finns rapporterat patienter från totalt 74 
namngivna enheter samt därutöver 19 patienter inrapporterade från vårdcentral, privatläkare etc. 
som inte är anslutna till INCA. 

Figur 1. Antal inrapporterade KLL-patienter per anmälande sjukhus/vårdenhet, 2007ð2014. 
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1.4  Organisation och nationell styrgrupp  

Registerhållare 

MATTIAS MATTSSON, Hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala 

Norra regionen 

BIRGITTA LAURI, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Luleå 

Uppsala/Örebroregionen 

MATTIAS MATTSSON, Hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala 

 
Stockholm Gotlandregionen  

LOTTA HANSSON, Hematologiskt centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm 

Sydöstra regionen 

ANNA SANDSTEDT, Hematologiska kliniken, Linköpings Universitetssjukhus 

Västra regionen 

HERMAN NILSSON-EHLE, Sektionen för hematologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 
Göteborg 

Södra regionen 

KARIN KARLSSON, VO Hematologi, Onkologi och Strålningsfysik, Skånes Universitetssjukhus, 
Lund 

 
Stödteam från Regionalt cancercentrum (RCC) Stockholm Gotland 

MARIE ABRAHAMSSON, utvecklingssjuksköterska 

SOHEILA HOSSEINNIA, statistiker 

MARIE LINDQUIST, registerproduktägare 

ANN-SOFI ODDESTAD, vårdprogramsekreterare 

MONA RIDDERHEIM, verksamhetsutvecklare 
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2.  DATAKVALITET  

2.1  Inklusionskriterier för registrering 

¶ Nydiagnostiserade vuxna patienter (>18 år) med kronisk lymfatisk leukemi 

¶ Patienten ska vara mantalsskriven i Sverige vid diagnos för att kunna registreras 

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

 
För att en diagnos ska kunna registreras i Blodcancerregistret och ingå i Socialstyrelsens 
cancerstatistik krävs en anmälan av ansvarig kliniker. Då diagnos ställs vid en laborativ 
undersökning skickas canceranmälan från patolog/cytolog eller annan laboratorieläkare. För 
diagnosen KLL krävs att patienten har klonala B-lymfocyter ≥ 5 x 109/L. Information om detta 
finns inte alltid hos diagnostiker varför anmälan från ansvarig kliniker alltid krävs för att 
konfirmera diagnosen.  

Täckningsgraden i KLL-registret utgör antalet anmälningar från ansvariga kliniker i relation till 
anmälningar till Cancerregistret från patolog eller annan laboratorieläkare. För sjukdomar såsom 
KLL kan i vissa fall diagnos ställas utan patologiundersökning och det finns då risk för 
underrapportering då RCC inte får kännedom om dessa och då inte heller kan skicka 
påminnelser till kliniken. Alla kliniker som sköter KLL-patienter bör därför alltid själva skicka 
diagnosanmälan till KLL-registret. Denna gäller också som en anmälan till Cancerregistret. 
Registrets täckningsgrad kontrolleras regelbundet av RCC genom avstämning mot 
Cancerregistret. 

En felkälla i både Cancerregistret och KLL-registret kan vara att vissa patienter (speciellt äldre) 
med lymfocytos inte utreds och att diagnos inte ställs. Hur stort detta mörkertal är finns inga 
uppgifter om. 

Under 2012 genomfördes på initiativ av svenska KLL-gruppen en punktvalidering av registret 
där inga större systematiska fel kunde påvisas men som ledde till mindre korrigeringar av 
inrapporteringsmallar. Den pågående ”INCA-studien” innebär en djupare genomgång av 
journaldata på alla patienter med behandlingsbehov. Detta innebär att ansvariga i projektet också 
har möjlighet att korrigera eventuella felaktigheter i materialet vilket i sig också innebär en 
kvalitetssäkring av data. 

2.2  Täckningsgrader och totalt antal inrapporterade 
  fall 

Totalt är täckningsgraden för KLL i relation till Cancerregistret god, men eftersläpningen över 
tid är fortfarande ett problem. Variationen i rapporteringshastighet är också relativt stor mellan 
olika sjukvårdsregioner. 

Täckningsgrader i förhållande till Cancerregistret per region och år. Datatuttag 2015-09-30. 
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Tabell 1. Täckningsgrader i förhållande till Cancerregistret per region och år. Datauttag 2015-09-30. 

Täckningsgrader i % 
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-Öst  100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 94 % 

Uppsala-Örebro 98 % 100 % 100 % 100 % 98 % 98 % 93 % 85 % 

Väst  100 % 100 % 99 % 99 % 100 % 100 % 98 % 84 % 

Nationell 
Täckningsgrad  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-Öst  60 67 74 85 74 62 74 66 

Uppsala-Örebro 124 124 101 131 120 110 105 126 

Väst  91 121 91 85 112 111 79 101 

Totalt antal fall  516 507 531 512 526 505 469 501 
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2.3  Förklaring av begrepp och förkortningar  

A Alemtuzumab 

AIHA Autoimmun hemolytisk anemi 

B Bendamustin 

BR Kombination bendamustin och rituximab 

CHOP Cytostatikakombination cyklofosfamid, adriamycin, oncovin och prednisolon 

COP Cytostatikakombination cyklofosfamid, oncovin, prednisolon 

CR Komplett remission 

CRi  Komplett remission med kvarstående cytopeni 

DAT Direkt antiglobulintest 

F Fludarabin 

FC Cytostatikakombination fludarabin och cyklofosfamid 

FCR Cytostatika- och antikroppskombination fludarabin, cyklofosfamid och rituximab 

FISH Fluorescence in situ hybridisation 

IGHV Immunoglobulin heavy chain variable 

INCA  Informationsnätverk i cancervård 

KLL Kronisk lymfatisk leukemi 

MBL Monoklonal B-cell lymfocytos 

MRD  Minimal residual disease  

OR   Overall response  

OS   Overall survival  

p53  Protein 53 kilodaltons in size 

PD  Progressive disease 

PFS  Progressions free survival 

PLL  Prolymfocytleukemi 

PR  Partiell remission 

R  Rituximab 

RCC Regionalt cancercentrum 

RS Relative survival 

SD  Stable disease 

SFHEM Svensk förening för hematologi 

SLL  Small lymphocytic lymphoma 

SmIg  Surface membrane immunoglobuline  

WHO  World health organization 



KLL Årsrapport från nationella kvalitetsregistret 2016 Sida 15 

 

3.  EPIDEMIOLOGI 

Kronisk lymfatisk leukemi är den vanligaste leukemin i västvärlden. Incidensen ökar med åldern 
med en total incidens i Sverige på 5,3/100 000 och år. Medianåldern vid diagnos är 71 år och 
andelen patienter under 65 år vid diagnos är 27 %. 

KLL är en heterogen sjukdom med ett varierande förlopp, från en indolent sjukdom utan 
behandlingsbehov till en aggressiv sjukdom med kort förväntad överlevnad. Under flera 
decennier var symtomlindring med klorambucil den dominerande behandlingen. 

Bilden har under senaste 15 åren ändrats dramatiskt och med dagens behandling kan många 
patienter uppnå långa remissioner med symtomfrihet, där man också visat förbättrad total 
överlevnad och progressionsfri överlevnad jämfört med äldre behandlingar. Immunokemoterapi 
(kombinationsbehandling med cellgifter och antikroppar) med målsättning att uppnå så bra 
remission som möjligt är därför för många, både äldre och yngre, idag standardbehandling. 

Tidigare data från Svenska KLL-registret visar att patienter med behandlingsbehov vid diagnos, 
trots införande av nya behandlingar, har en markant sämre relativ överlevnad jämfört med 
normalbefolkningen. Detta gäller speciellt äldre patienter. Nya behandlingar med bättre effekt 
och tolerabilitet är därför önskvärda, och utvecklingen inom området är snabb. Under 2015 har 
registrerats två stycken ”små molekyler” – behandlingar inriktade på hämning av signalering via 
B-cellsreceptorn genom hämning av tyrosinkinaser – och flera preparat är under utprövande. 

Då en signifikant andel av KLL patienterna (85 %) inte är behandlingskrävande vid diagnos är 
det också önskvärt att utveckla så starka prognostiska verktyg som möjligt för att värdera risken 
för progress till behandlingskrävande sjukdom, vilket sker hos cirka 50–60 % av alla patienter 
någon gång under förloppet. 

3.1  Populationsdata 

Incidens 
Den årliga incidensen av KLL under perioden 2007–2014 ligger stabilt över tid. Om man räknar 
bort de relativ små grupperna med B-PLL, T-PLL och PLL UNS så är den årliga incidensen av 
KLL (i tabellen KLL B-cellstyp och KLL UNS) cirka 500 fall/år i Sverige. 

Incidensen per 100 000 invånare är 5,3 fall/år med lägre siffror för Stockholm-Gotland och 
Södra sjukvårdsregionen, vilket sannolikt avspeglar åldersfördelningen i befolkningen. 

 

Tabell 2. Diagnos enligt WHO, diagnosåren 2007ï2014 (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 år (alla diagnoser). 
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Tabell 3. Diagnos KLL, T-PLL, B-PLL enligt WHO 2007ï2014 fördelat på regioner. 

Diagnosår 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-
Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 för KLL, B-cellstyp & KLL UNS 
(n=4009). 
Prolymfocytleukemierna utgör endast 1,7 % av det totala materialet. Dessa sjukdomar är 
distinkta sjukdomsentiteter med klinisk bild, utredning, diagnostik samt behandling som är helt 
skild från B-KLL. På grund av detta redovisas inte data från dessa sjukdomar i resten av 
rapporten. Då sjukdomsentiteten T-KLL är avskaffad sedan 2008 så finns idag enbart B-KLL 
som KLL-diagnos. I resten av dokumentet används därför KLL synonymt med B-KLL. 

På grund av eftersläpning i inrapporteringen med lägre täckningsgrad år 2013 och 2014 
(91 % respektive 79 %) så är incidenssiffrorna för dessa år osäkra och i realiteten sannolikt 
högre. 

 

Figur 2. Antal inrapporterade patienter med KLL-diagnos, diagnosåren 2007ð2014.  
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Tabell 4. Antal inrapporterade patienter med KLL-diagnos i regioner, diagnosåren 2007ð2014. 

Diagnosår 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 invånare.  

Diagnosår 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra Norra Totalt 

2007 4,9 6,0 5,8 5,3 5,1 6,0 5,4 

2008 4,3 6,3 6,6 4,1 7,1 4,6 5,5 

2009 6,2 5,1 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 5,1 

Totalt 4,6 5,9 6,9 4,2 5,6 5,6 5,3 

 

3.2   Ålder vid diagnos 

Både medianålder och medelålder vid diagnos av KLL är 71 år för hela landet, vilket är i nivå 
med tidigare rapporterade data från Sverige och utomlands. 

Tabell 6. Ålder vid diagnos totalt och per region, hela perioden 2007ð2014. 

 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 

Medelvärde 70 71 71 71 71 71 71 

N 778 925 555 573 783 395 4009 

 

Vid analys av åldersfördelningen för KLL är medianåldern 71 år med hälften av patienterna inom 
åldersintervallet 64 år till 79 år. De regionala skillnaderna med fler yngre patienter i 
Stockholmsregionen avspeglar sannolikt skillnader i åldersstrukturen i landet. 
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Figur 3. Ålder vid diagnos fördelat per region, 2007ð2014. 

 

Redovisning av andelen patienter över respektive under 65 års ålder är relevant eftersom 
Nationella riktlinjer vid rapportens skrivande rekommenderar olika behandlingsstrategier hos de 
som är yngre eller äldre än 65 år (utan p53-defekt), där dock absolut åldersgräns inte tillämpas, 
utan stor hänsyn ska tas till samsjuklighet. Detta är baserat på studier som visar på ökad toxicitet 
av behandlingar vid stigande ålder som minskar den totala nyttan av mer intensiv behandling hos 
äldre patienter (4). 

Totalt är det cirka 27 % av patienterna som är < 65 år vilken är den ungefärliga ålder upp till 
vilken mest intensiv immunokemoterapi (FCR) rekommenderas i dagsläget. 

 

Figur 4. Fördelning av patienter (absoluttal) äldre eller yngre än 65 år i alla regioner, 2007ð2014. 
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Tabell 7. Åldersfördelning per region, 2007ð2014. 

Ålder 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra Norra 
 

Total 

        

<65 år 248 233 136 150 231 97 1095  

 31.88 25.19 24.50 26.18 29.50 24.56 27.31  

        

>=65 år 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  Könsfördelning 

KLL är en sjukdom som av okända orsaker är vanligare hos män än hos kvinnor. I registret 
utgör män 61 % och kvinnor 39 % av patienterna 2007–2014 vilket är oförändrad fördelning 
jämfört med tidigare rapporterade data med ett könsförhållande på 1,6:1.  

Tabell 8. Könsfördelning av KLL. 

 

 

 

  

Kön Total % 

Män 2454  61.21 

Kvinnor 1555  38.79 

Total 4009  100.00 
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4.  VÅRDPROCESS OCH STANDARDISERADE 

 VÅRDFÖRLOPP  

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 är B-KLL. 
För diagnostiska kriterier för B-PLL samt T-PLL var god Nationella riktlinjer för KLL (2). Då 
T-KLL är borttagen som diagnos enligt WHO så existerar idag enbart B-KLL.  
I resten av rapporten kommer därför KLL att vara liktydigt med B-KLL. 
 
KLL karakteriseras av lymfocytos, ibland i kombination med anemi, trombocytopeni, 
lymfknuteförstoring(ar), splenomegali och/eller B-symtom. 
Många patienter saknar symtom, och lymfocytos eller förstorade lymfknutor upptäcks 
accidentellt i samband med sjukvårdskontakt av annan anledning. 
Diagnosen kan oftast ställas med enkla medel, varvid följande krävs (samtliga punkter bör 
uppfyllas). 
 

¶ Lymfocytos i blod med klonala B-lymfocyter ≥ 5,0 x 109/L 

¶ Flödescytometri på blod med följande typiska fenotyp: 
CD5+, CD19+, CD23+, CD200+ och svagt uttryck av CD20, CD22 (alt. CD79b). 
Ytimmunglobulin (SmIg); IgM och/eller IgD (också svagt) liksom kappa eller lambda 
med klonal excess 

¶ Morfologisk bild i blod med övervägande små, mogna lymfocyter. Viss tillblandning av 
större, mer aktiverade lymfocyter eller prolymfocyter. Överstiger andelen prolymfocyter 
55 % bör diagnosen B-PLL övervägas. 

 
Flödescytometri kan även utföras på benmärg. Benmärgsundersökning krävs dock inte för 
att ställa diagnos, men bör göras vid oklar cytopeni och alltid före terapistart. 
Med interfas-FISH påvisas specifika genetiska aberrationer hos >80 % av patienter med 
nydiagnostiserad KLL (5). 13q-deletion är vanligast och associerad till god prognos om den ses 
som enda avvikelse. Deletion av 17p (leder till bortfall av genen för p53) är en mycket stark 
negativ prognosmarkör och patienter med denna avvikelse har ett dåligt svar på konventionell 
cytostatikabehandling. Deletion av 11q är också vanlig vid KLL och associerad med uttalad 
lymfadenopati och med sämre prognos. Förekomst av trisomi 12 kan vara relaterad till kortare 
tid från diagnos till behandlingsbehov. 
  
Defekt i genen för 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 hjälp av 
Sangersekvensering detektera TP53 mutation hos ytterligare 5 % av patienterna före första 
behandling, detta har samma prognostiska signifikans som 17p-deletion, varför denna 
undersökning idag rekommenderas vid normal FISH (6). 
 
Ett definierat standardiserat vårdförlopp för KLL finns inte i dagsläget. I januari 2016 gav 
Socialdepartementet svenska KLL-gruppen i uppdrag att utforma ett standardiserat vårdförlopp 
för KLL.  
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4.1  Kvalitetsindikatorer och målnivåer  

De kvalitetsindikatorer som följs för KLL-patienter i registret är: 

¶ Täckningsgrad i förhållande till Cancerregistret. Målvärde > 95 % 

¶ Andel patienter undersökta med avseende på p53-defekt inför primär behandlingsstart. 
Målvärde >90% 

¶ Tid från diagnos till beslut om behandling/expektans högst 28 dagar. Målvärde >80 %. 
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5.  UTREDNING/DIAGNOSTIK  

5.1 Diagnostik 

Diagnostik av KLL kan göras enkelt med morfologisk och flödescytometrisk undersökning av 
blod. Benmärgsprov krävs inte för diagnos men rekommenderas vid behandlingsstart eller 
anemi/trombocytopeni av oklar orsak. Diagnosen kan också ställas med hjälp av 
immunhistokemisk undersökning av benmärgsbiposi och eller/lymfknuta (7).  

Oavsett metod så måste patienten ha klonala B-lymfocyter i blod ≥ 5 x 109/L. 

Över tidsperioden 2007–2014 ses en successiv ökning av antalet patienter där diagnosen ställs 
med enbart blodprov. Motsvarande så har andelen benmärgsprov med flödescytometri minskat 
som diagnosmetod hos patienter utan behandlingsbehov, från att utgöra 25 % av alla patienter 
2007 till 8 % år 2014. Detta tyder på ökad kunskap om att blodprov räcker för diagnos vilket 
också förts fram i Nationella riktlinjer. 

Regionala skillnader i fördelningen av användandet av blodprov eller benmärgsprov för 
diagnostik ses, där dock skillnaderna över tid minskar och diagnosmetodiken blir alltmer enhetlig 
över landet. 

 
5.2  Diagnostisk metod 

Figur 5. Endast blodprov med flödescytometri  
(både de med och utan behandlingsbehov vid diagnos) 
fördelat på regioner per diagnosåren 2007ð2014. 

Figur 6. Endast benmärgsprov bland icke 
behandlingskrävande patienter vid diagnos,  
per diagnosår i regioner. 
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6.  PATIENT- OCH SJUKDOMSKARAKTERISTIKA 

VID DIAGNOS OCH INFÖR BEHANDLING 

6.1  Performance status enligt WHO vid diagnos 

Rapporterade data visar att performance status mätt enligt WHO-gradering vid diagnos är 
relativt gott även hos patienter där behandlingsbehov föreligger (88 % WHO performance status 
0 eller 1) samt, mer förväntat, hos gruppen utan behandlingsbehov (95 % WHO performance 
status 0 eller 1).  

Detta säger i sig ingenting om till exempel möjligheterna att tolerera behandling, vilket även 
påverkas av andra faktorer såsom ålder, njurfunktion, immundefekt men mera, men det visar att 
majoriteten av patienterna vid diagnos inte har ett sänkt performance status vilket är av värde att 
relatera till när man studerar behandlingsval samt observerad och relativ överlevnad. 

 

Figur 7. Performance status bland behandlingskrävande/icke behandlingskrävande patienter vid diagnos. 

 
 
6.2  B-symtom vid diagnos 

B-symtom (se referens (7) för definition) i form av ofrivillig viktnedgång, nattliga svettningar, 
feber utan bakomliggande infektion är i sig indikation för start av behandling. Vid diagnos 
rapporterar cirka 11 % av patienterna sådana symtom som då ska jämföras med att 15 % bedöms 
behandlingskrävande vid diagnos. Andelen patienter som har B-symtom vid start av behandling 
saknas det data på. 

Tabell 9. 

B-symtom Antal Andel (%) 

Uppgift saknas 11 0.27 

Ej bedömbart 87 2.17 

Ja 431 10.75 

Nej 3480 86.80 
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6.3  Lymfocytantal vid diagnos 

KLL är en sjukdom som karakteriseras av lymfocytos, där diagnosen kräver ≥ 5 x 109 klonala  
B-lymfocyter. I materialet 2007–2014 rapporteras 2,8 % ha mindre än detta värde. Detta kan röra 
sig om patienter med MBL eller SLL som felrapporterats, vilket kommer att undersökas.  

Då klonala B-lymfocyter ≥ 5 x 109/L är ett diagnoskriterium så är det anmärkningsvärt att det 
för 8 % av patienterna inte har rapporterats lymfocytnivå. 

Studier tyder på att en klinisk relevant skiljelinje vad gäller risk för progress till 
behandlingskrävande sjukdom vid lymfocyttal ≥ 10 x 109/L (8). Vid analys i KLL-registret har 
under åren 2007–2014 totalt 20 % av de med lymfocyter < 10 x 109/L vid diagnos samt 32 % av 
de med lymfocyter > 10 x 109/L vid diagnos startat behandling någon gång under perioden. 

Lymfocytnivån i sig innebär ingen behandlingsindikation men andelen patienter med 
behandlingsbehov stiger med ökande lymfocyttal. 

Medianvärde för lymfocytnivå vid diagnos är 16,9 x 109/L och medelvärde 35 x 109/L. Således 
karakteriseras inte gruppen som helhet av en uttalad lymfocytos vid diagnos. 

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

 
Figur 8. Lymfocytantal i blod (x 109/L) vid diagnos, 2007ð2014. 
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Tabell 10. Lymfocytantal i blod (x 109/L) vid diagnos per regioner, 2007ð2014.  

 

Stockholm-
Gotland 

Uppsala-
Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 patienter som behºvt behandling i grupperna med lymfocyttal < eller Ó x 109/L . 

 
 
 

 

 

Tabell 11. Behandling bland grupper med lymfocytantal under/över 10, 2007ð2014. 

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. 

 

 

  



KLL Årsrapport från nationella kvalitetsregistret 2016 Sida 26 

 

6.4  Stadium vid diagnos enligt Rai och Binet 

Klinisk stadieindelning enligt Rai (9) eller Binet (10) är fortfarande grunden vid prognostisering. 
Den bygger på somatisk undersökning av patienten samt analys av Hb och TPK. Observera att 
radiologisk undersökning inte ingår i stadieindelningen. 

Överensstämmande med tidigare rapporterade data så har en majoritet av patienterna ett lågt 
kliniskt stadium vid diagnos med 76 % av patienterna klassificerade som lågrisk Rai (stadium I 
och II) och 66 % Binetstadium A. 

Vid jämförelse mellan åren 2007–2008 med 2012–2013 (data ej rapporterade här) ses inga 
signifikanta skillnader i andelen patienter i olika stadier vid diagnos. 

Figur 10. Stadium vid diagnos, 2007ð2014. 
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6.5  Övrig utredning vid diagnos 

Datortomografi/Ultraljud 
Radiologisk undersökning rekommenderas inte rutinmässigt vid diagnos. Vid 
behandlingskrävande sjukdom, speciellt om remissionssyftande behandling planeras, är detta av 
värde för efterföljande behandlingsutvärdering. CT är den radiologiska metod som dominerar 
vid genomförd undersökning. 

 
Figur 11. DT och Ultraljud bland behandlingskrävande/icke behandlingskrävande patienter vid diagnos, 
2007ð2014. 

 

Serummarkörer 
Laktatdehydrogenas är en markör för cellomsättning där förhöjt värde korrelerar till 
sjukdomsaktivitet men också kan vara förhöjt vid bland annat hemolys. I Nationella riktlinjer 
rekommenderas analys av LD vid diagnos vilket gjorts hos 90 % av patienterna, med ett förhöjt 
värde hos 22 %, ett normalt värde hos 68 %, ingen analys hos 9 % samt avsaknad av data på 
1 %. 

Beta-2 mikroglobulin är en serummarkör som diskuterats som prognostiskt verktyg men inte 
rekommenderats i de Nationella riktlinjerna. 2007–2014 är detta inte utfört på 68 % av 
patienterna.  
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Figur 12. S-LD, 2007ð2014. 

 
DAT (Direkt Antiglobulin Test) och Autoimmun hemolys (AIHA) 
Cirka 10–15% av alla KLL-patienter drabbas någon gång under sjukdomsförloppet av 
autoimmun hemolys som komplikation till sin sjukdom (11). Påvisande av autoantikroppar mot 
röda blodkroppar med DAT har dessutom i vissa studier varit en oberoende prognostisk faktor. 
Analysen kan också vara av värde inför behandling då man vid fludarabinbaserad behandling bör 
vara extra observant på hemolys vid DAT-positivitet. Med detta som bakgrund rekommenderas 
DAT som en del i grundutredningen vid diagnos i Nationella riktlinjer. Trots detta är DAT inte 
analyserat hos 61 % av patienterna vid diagnos mellan 2007–2014. Av de patienter där analysen 
genomfördes var 14 % DAT-positiva. 

Data avseende hur många patienter som utvecklat DAT-positivitet och hemolys efter 
diagnostillfället saknas. 

 

Tabell 12. Behandlingskrävande autoimmun hemolys bland de DAT-positiva i antal och % andel per region vid 
diagnostillfället. 

 Stockholm-
Gotland 

Uppsala-
Örebro Syd-Öst Södra Västra Norra Totalt 

Beh.krävande 
hemolys 

       

N 8 18 9 12 13 2 62 

% 26,7 39,1 29,0 35,3 28,9 7,7 29,3 

 
 
Tabell 13. Autoimmun hemolys vid diagnos (totalt), 2007ð2014. 

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 högmalignt lymfom förekommer vid både 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 uppföljning före behandling. Dessa 
siffror ter sig låga och är mycket osäkra. 

  



KLL Årsrapport från nationella kvalitetsregistret 2016 Sida 30 

 

7.  PATIENTKARAKTERISTIKA OCH UTREDNING 

INFÖR BEHANDLING  

I KLL-registret registreras om patienten är behandlingskrävande eller inte vid diagnos. Vid 
behandlingsbehov ska primärbehandlingsformulär fyllas i. Patienter utan behandlingsbehov följs 
med en uppföljningsblankett vartannat år. Uppträder behandlingsbehov under uppföljningen ska 
inrapportör fylla i primärbehandlingsformulär.  

När patienten blivit behandlingskrävande sker årlig uppföljning. Från och med 2015-01-01 så ska 
också recidivbehandling registreras vid första recidiv. Data gällande recidivbehandling är för 
tidiga att analysera och rapportera ännu. 

7.1  Stadium vid behandlingsstart, enligt Rai och Binet 

KLL ska endast behandlas vid symtomgivande sjukdom – benmärgssvikt med anemi och/eller 
trombocytopeni, uttalad lymfadenopati, hepato- eller splenomegali, B-symtom (nattsvettningar, 
feber, viktnedgång), refraktär hemolys eller i vissa fall snabbt stigande lymfocyttal. 

Detta korrelerar ofta till avancerat stadium, men behandlingsindikation kan även föreligga vid 
låga 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 i gruppen Binet A så inkluderas patienter med viss lymfknuteförstoring (en eller två 
lokaler). 

I avancerade stadier (Rai III–IV och Binet C) så har patienterna utvecklat märgsvikt med anemi 
och/eller trombocytopeni vilket kan innebära 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 för patienter med diagnos 2007ð2014. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.2  FISH 

FISH vid diagnos och/eller vid behandlingsstart 
Avvikelser i genen för p53 som leder till bortfall av p53-funktion är den starkaste negativa 
prognosmarkören vid KLL och i dagsläget den enda prediktiva markören, det vill säga den enda 
markör som styr behandlingsval. Defekt i p53-genen kan detekteras med FISH (deletion 17p) 
vilket föreligger hos cirka 5 % av patienter vid prov taget före primärbehandling. Man kan, vid 
negativ FISH, genom sekvensering av p53-genen, hitta ytterligare 5 % av de med 
primärbehandlingsbehov som har en mutation som leder till inaktivering av genen. Vid 
provtagning inför recidivbehandling stiger andelen med p53-defekt som en följd av klonal 
evolution. Observera att de data som redovisas här endast gäller prov taget inför 
primärbehandling.  

Redan i de första Nationella riktlinjerna för KLL 2006-06-01 rekommenderades att utföra FISH 
innan behandling syftande till remission. Från och med 2008-10-14 omformulerades detta till att 
FISH bör göras innan remissionssyftande behandling. Detta utvidgades 2013-01-17 till att 
omfatta alla patienter där det kan påverka behandlingsval, samt nu även att mutationsanalys med 
sekvensering bör genomföras om negativ FISH. 

Defekt i p53-genen är i sig inte någon indikation för behandling, utan sedvanliga 
behandlingsindikationer gäller. Det finns även hos dessa patienter en grupp med indolent 
sjukdom. Man vet också från studier att det hos obehandlade sker en klonal evolution över tid, 
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varför rekommendationen är att utföra p53-analys (FISH och sekvensering) innan 
behandlingsstart, och inte vid diagnos om inte andra skäl för detta föreligger. Har p53-analys 
gjorts vid diagnos och lång tid förflutit till behandlingsstart bör därför analysen göras om. 

På grund av detta redovisas i rapporten både FISH vid diagnos samt FISH innan start av 
primärbehandling. 

Vid diagnos har under perioden 2007–2014 FISH utförts på 20 % (n=806) av alla patienter, 
vilket ska ställas i relation att 15 % bedöms som behandlingskrävande vid diagnos. 

Figur 14. Andelen patienter med FISH utförd vid diagnos (n=4009) fördelat på regioner, 2007ð2014. 

 

Av de som bedömdes ha behandlingskrävande sjukdom vid diagnos (n=588) utfördes FISH på 
totalt 45 % under hela perioden 2007–2014. 
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Figur 15. Andelen patienter med behandlingskrävande sjukdom vid diagnos (n=588) där FISH utförts, diagnos 
2007ð2014. 

 

FISH utfört innan behandlingsstart 
Oavsett om behandlingsstart sker vid diagnos eller senare så är alltså rekommendationen att 
FISH bör utföras innan behandlingen påbörjas. Antalet patienter under perioden 2007–2014 
med behov av behandling är 1195 stycken och av dessa har det rapporterats att FISH utförts på 
530 patienter det vill säga 44 %. Här föreligger totalt sett under perioden relativt stora regionala 
skillnader.  

 

Figur 16. Andelen patienter med utförd FISH (%) vid behandlingsstart (oavsett tidpunkt) i regioner (n=1195), 
diagnos 2007ð2014. 
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Tabell 14. FISH vid behandlingsstart i regioner, diagnos 2007ð2014.  

FISH vid 
behandlingsstart 

Stockholm-
Gotland 

Uppsala-
Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 värde för FISH vid behandling har räknats som FISH utförd=Nej. 
 

FISH vid behandlingsstart 2009–2010 jämfört med 2012–2013 
Rekommendationerna avseende FISH-analys har förändrats över tidsperioden (se sidan 30). För 
analys av förändringar över tid har jämförts perioderna 2009–2010 med 2012–2013. Vid denna 
jämförelse ses en ökning av andelen patienter där FISH utförs innan behandlingsstart, samt även 
en utjämning av regionala skillnader även om dessa till viss del kvarstår. Totalt har andelen där 
FISH utförts inför behandling ökat från 44 % under perioden 2009–2010 till 55 % för perioden 
2012–2013. 

Figur 17. Andelen patienter med utförd FISH (%) vid behandlingsstart 2009ð2010 jmf. 2012ð2013 uppdelat 
på regioner. 
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Påvisad cytogenetisk avvikelse med FISH 
Av de 530 patienter där FISH utfördes innan start av behandling kunde man påvisa någon 
avvikelse hos 79 %, vilket är relativt väl överensstämmande med tidigare publicerade data (5). 
Hos 53 % av patienterna påvisades del 13q som är förenat med god prognos och som är den 
vanligaste cytogenetiska avvikelsen vid KLL. Del 11q, som ofta har en karakteristisk klinisk bild 
med uttalad lymfadenopati och snabba sjukdomsrecidiv, sågs hos 20 % av patienterna. 
Överraskande är att man påvisade del 17p hos 14 % av de patienter som undersöktes med FISH. 
Jämfört med andra material är detta en hög siffra hos tidigare obehandlade patienter. Orsaken till 
detta är oklar men sannolikt kan den selektion som gjorts avseende vilka patienter man valt att 
analysera FISH på spela roll.  

 

Tabell 15. Cytogenetisk avvikelse för patienter med utförd FISH vid behandlingsstart.  

Cytogenetisk 
avvikelse? 

Antal Procent 

Ja 421 79.43 

Nej 105 19.81 

Uppgift saknas 4 0.75 

Total 530 100.00 

 

Figur 18. Cytogenetisk avvikelse för patienter med utförd FISH vid behandlingsstart, diagnos 2007ð2014. 
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Tabell 16. Typ av Cytogenetisk avvikelse bland patienter med utförd FISH vid behandlingsstart. 

Cytogenetisk avvikelse Antal Andel (%) 

11q del 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 utförd FISH vid behandling = 530. 

 

 
7.3  IGHV-mutation 

Undersökning av mutationsstatus av variabla delen av immunglobulinets tunga kedja på KLL-
cellerna är en etablerad och stark prognostisk markör som är stabil under sjukdomsförloppet  
(12, 13). Då detta inte har påverkat behandlingsval eller övrig handläggning har det inte 
rekommenderats som rutinundersökning i Nationella riktlinjer under perioden 2007–2014. 

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

 

Figur 19. IGHV-mutationsstatus utförd (ja/nej), diagnos 2007ð2014.  
 

 

 
Av de 395 patienter där IGHV-status undersöktes befanns 198 (50 %) vara muterade samt 173 
(44 %) var omuterade. 19 (5 %) var svårbedömda och på 5 (2 %) saknades svar. 
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Figur 20. IGHV-mutationsstatus, diagnos 2007ð2014.  
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8.  BEHANDLING 

8.1  Behandlingskrävande sjukdom vid diagnos 

Under perioden 2007–2014 har 15 % av de patienter som diagnostiserats med KLL varit 
behandlingskrävande vid diagnos, vilket är en lägre andel än tidigare rapporterade data 
internationellt. Under denna tidsperiod ses ingen förändring av andelen behandlingskrävande vid 
diagnos.  

Av de 588 patienter som vid diagnos var behandlingskrävande har skickats in 
primärbehandlingsformulär på 491 stycken (83,5 %) där det ses en eftersläpning med låga siffror 
för 2013 och 2014 (54 % respektive 34 %) men en god täckning för åren 2007–2012. 

Under uppföljningen har ytterligare 704 patienter blivit behandlingskrävande där också 
behandlingsformulär skickats in. 

Totalt sett har inskickats primärbehandlingsformulär för 1195 patienter. 

 

Tabell 17. Behandlingskrävande sjukdom vid diagnos, antal och andel (%) i regioner per diagnosåren 2007ð
2014. 

Diagnosår 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra Norra Totalt 

    %   %   %   %   %   %   % 

2007 8 8,2 21 18,1 11 19,3 20 23,0 8 9,2 6 11,3 74 14,9 

2008 13 15,1 19 15,4 10 15,4 8 11,8 17 13,9 7 17,5 74 14,7 

2009 16 12,6 15 15,0 11 15,5 15 18,3 20 23,0 9 18,0 86 16,6 

2010 10 9,5 13 10,2 12 13,2 15 22,4 19 21,8 7 16,7 76 14,6 

2011 7 7,0 21 17,4 10 13,7 11 16,7 20 18,2 10 20,8 79 15,3 

2012 13 13,3 16 14,8 4 6,5 14 18,2 15 13,5 8 20,0 70 14,1 

2013 12 15,2 15 14,4 10 13,5 13 19,1 12 15,4 6 9,8 68 14,7 

2014 7 8,1 14 11,2 4 6,5 9 15,5 13 12,9 14 23,0 61 12,4 

Totalt 86 
 

134 
 

72 
 

105 
 

124 
 

67 
 

588 
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Tabell 18 redovisar alla patienter som är diagnostiserade under ett år och fått behandling någon 
gång under uppföljningstiden, till exempel har 206 patienter som diagnostiserades 2007 blivit 
behandlingskrävande och rapporterats någon gång under uppföljningstiden. Därav låga siffror 
för senare delen av perioden. Antalet patienter med något längre uppföljningstid (2007–2010) 
som under uppföljningen blivit behandlingskrävande är cirka 200–210 st/år vilket kan relateras 
till antalet nydiagnostiserade fall (cirka 500/år).  

Tabell 18. Antal inrapporterade primärbehandlingsformulär fördelat per år för diagnos och region  
(diagnosåren 2007ð2014). 

Diagnosår 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 från diagnos till start av första behandling för de som inte varit behandlingskrävande 
vid diagnos 
Nedan redovisas de data som föreligger avseende tid till första behandling hos de som inte var 
behandlingskrävande vid diagnos. KLL är en kronisk sjukdom och detta får ses som preliminära 
data. Med successivt ökande uppföljningstid kommer andelen patienter som blir 
behandlingskrävande att öka och dessa siffror får då uppdateras. För närvarande är medelvärdet 
2,0 år och median 1,6 år. 
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Figur 21. Tid (år) från diagnos till start av första behandling för patienterna som inte varit behandlingskrävande 
vid diagnos.  

 
 

 

Tabell 19. Tid (år) från diagnos till start av första behandling för patienterna som inte varit behandlingskrävande 
vid diagnos.  

 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 
Medelvärde 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 år för start av primärbehandling  
Tabell 20 redovisar antalet patienter som startat behandling ett visst år och är av vikt då det gäller 
bedömningen av olika behandlingar som använts under olika år. Totala siffran vad gäller antalet 
behandlade skiljer sig åt då det i vissa fall råder osäkerhet om behandlingsstart, saknas datum etc. 
(se nedan). 
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Tabell 20. Antal alla inrapporterade primärbehandlingsformulär per året då första behandlingen startade, för 
patienter med diagnos 2007ð2014.  

År 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 

 
För 109 av de 1195 behandlingarna (9 %) finns det osäkerhet kring datum för start av behandling 
eller saknas det datumet.  

Av dess 109 har cirka 25 % av någon anledning inte fått behandling trots att de rapporterats som 
behandlingskrävande. Drygt 30 % har fått någon behandling men datum för start av 
behandlingen saknas. För drygt 40 % finns ett datum för start av behandling men datumet verkar 
vara felregistrerat.  

8.2  Behandling med cytostatika och/eller antikroppar 

Här redovisas inrapporterade data vad gäller val av primärbehandling. Data avseende 
användandet av olika behandlingar är svårtolkade från och med 2014 på grund av låg 
täckningsgrad efter 2013. Under 2015 har två nya preparat (ibrutinib och idelalisib), så kallade 
små molekyler, registrerats för användning vid relapsbehandling eller primärbehandling vid p53-
defekt. Data vad gäller användandet av dessa är ännu inte möjligt att utvärdera och rapporteras 
inte. Samma sak gäller för nya CD20-antikroppar som nu är registrerade för 
kombinationsbehandling med Klorambucil. Under den rapporterade perioden har också få 
patienter inkluderats i studier gällande primärbehandling, varför experimentella behandlingar är 
få. 

Under den period som rapporten avser så har förändringar i klinisk praxis samt råd i Nationella 
riktlinjer genomgått förändringar.  

För yngre patienter utan p53-defekt var FC förstahandsval fram till december 2008, då CLL8-
studien som visade förbättrad överlevnad med tillägg av Rituximab presenterades (14), varefter 
FCR blev förstahandsval i praktiken och där nya Nationella riktlinjer publicerades december 
2010. Under samma tidsperiod har också användningen av Bendamustin ensamt eller i 
kombination med Rituximab (BR), vunnit mark och successivt inlemmats i Nationella riktlinjer, 
Denna kombination används främst till patienter som inte bedömts tolerera FCR, vilket också 
konfirmerades december 2010 med CLL10-studien där man jämförde FCR mot BR som första 
linjens behandling (4). Klorambucil har under hela perioden varit ett alternativ till de äldre 
och/eller de med samsjuklighet där symtomlindring varit det primära målet. Vid p53-defekt har 
under hela perioden Alemtuzumab varit förstahandsval, med råd att överväga allogen SCT hos 
yngre med denna förändring. 

Antalet patienter som under tidperioden primärbehandlats inom ramen för en behandlingsstudie 
har varit lågt, totalt 43 patienter (4 % av alla behandlade). 
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Under perioden 2007–2013 ses en succesiv ökning av användningen av FCR och BR som 
primärbehandling och parallellt en minskning av användandet av FC. Fludarabin ensamt, som 
användes under perioden före 2006 används i mycket liten omfattning, vilket är i linje med 
rådande rekommendationer. 

I rapporterade data är medianåldern för primärbehandling med Klorambucil, BR och FCR 80 år, 
70 år respektive 64 år vilket konfirmerar att dessa behandlingar används i de åldersgrupper de 
rekommenderas. 

I inrapporterade data finns inte möjlighet att bedöma samsjuklighet vid start av 
primärbehandling varför det inte rapporteras. 

Tabell 21. Behandling med cytostatika och/eller antikroppar per året för start av tidigaste behandling (antal). 

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 året för start av tidigaste behandling (%-andel).  

  2007 2008 2009 2010 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 

CVP 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 ålder vid start av tidigaste behandlingen. 

Behandling 
Min Max P25 P50 P75 

Medel 
värde 

N 

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 använts i störst utsträckning under perioden och där det är av störst 
intresse att bedöma förändringar i användningsmönstret är BR, FC, FCR och Klorambucil.  
För bakgrund se sidan 40. 

Figur 22 och tabell 24 illustrerar förändringarna under perioden av andelen patienter som 
behandlas med dessa kombinationer. Andelen som behandlas med Klorambucil har minskat från 
57 % år 2007 till 23 % år 2014. Användningen av FC har successivt minskat samtidigt som 
andelen som fått FCR ökat medan BR tillkommit i behandlingen med ökning varje år sedan 
2010. 

  



KLL Årsrapport från nationella kvalitetsregistret 2016 Sida 44 

 

Figur 22. Behandling per året för start av behandling.  

 
 

 

Tabell 24. Användandet av olika behandlingar över tid (absoluttal).  

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 
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9. RESPONS OCH RESPONSBEDÖMNING 

Responsbedömning rekommenderas enligt Nationella riktlinjer att utföras enligt iwCLL 
guidelines från 2008 (7), se dessa för definitioner av olika responskriterier. 

Figur 23 illustrerar andelen patienter per år i de olika regionerna där responsbedömning 
genomförts. Med vissa variationer ses en successiv ökning av antalet där man bedömt 
behandlingssvar. 

 
Figur 23. Responsbedömning utförd (ja/nej) per året för start av behandling i regioner.  
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9.1  Utvärderingsmetod för respons 

Utvärdering av respons rekommenderas att utföras cirka 2 månader efter avslutad behandling. 

Responsbedömning baseras på en kombination av anamnes (B-symtom), status (palpation av 
lymfknutor, lever och mjälte) labdata (Hb, lymfocyttal, TPK) samt benmärgsundersökning. Vid 
bedömning av dessa data bör noteras att benmärgsundersökning bör göras för att konfirmera en 
eventuell komplett respons (CR). Detta innebär att man sannolikt i många fall, då patienten 
utifrån övriga data ej uppfyller kriterier för CR, avstår från benmärgsundersökning då det inte 
förändrar bedömningen.  

I många fall är det sannolikt så att man avstår benmärgsundersökning av andra skäl vid 
uppföljningen av patienten. 

 

Figur 24. Utvärderingsmetod för respons, klinisk undersökning eller klinisk undersökning + benmärg. 
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9.2  Respons 

Av de 898 patienter där man rapporterat att responsutvärdering genomförts har 76 % uppnått 
behandlingssvar (CR, Cri eller PR) på första givna behandlingen medan 24 % rapporterats ha 
stabil eller progressiv sjukdom. Som tidigare nämnts är data avseende responsduration och svar 
på eventuell recidivbehandling inte tillgängliga ännu. Totalt över hela perioden rapporteras CR 
eller Cri ha uppnåtts hos 26 % av patienterna. Det bör observeras att mer än hälften av 
patienterna har utvärderats med endast klinisk undersökning och inte med 
benmärgsundersökning. Det senare krävs för att uppfylla CR enligt IwCLL-kriterier som 
används i kliniska studier. Det går alltså inte att relatera dessa siffror till data från studier. Då en 
stor andel av patienterna behandlats med Klorambucil, en behandling som har en låg andel CR är 
detta höga siffror, vilka den pågående INCA-studien förhoppningsvis kan belysa mer i detalj. 

 

Figur 25. Respons, totalt alla behandlingsår. 

 

Tabell 25. Respons, totalt alla behandlingsår. 

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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Förändringar över tid vad gäller djup av respons är mycket svårvärderade och några tydliga 
trender går inte att se. De data som föreligger rapporteras i figur 26 och tabell 26. 

 

Figur 26. Respons per året för start av behandling.   

 

 

 
Tabell 26. Respons per året för start av behandling.   

 

9.3  Tid från diagnos till beslut om behandling 

Eftersom endast 15 % av patienterna med KLL är behandlingskrävande vid diagnos så är tid från 
diagnos till behandlingsstart inte ett relevant mått för att bedöma den initiala handläggningen. 

Som kvalitetsindikator har vi istället beslutat att rapportera tiden från diagnos till beslut om 
behandling fattas (det vill säga beslut om behandling eller aktiv expektans) med ett målvärde 
> 80 % inom 28 dagar. 

 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  
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Spridningen av denna tid är stor, med max värde rapporterat till 885 dagar (2,4 år) vilket 
sannolikt avspeglar felrapportering av denna variabel. Av större värde än medelvärdet är därför 
mediantiden från diagnos till behandlingsbeslut, som för landet som helhet är 18 dagar och där 
det inte ses större regionala skillnader. Hos 75 % av patienterna har behandlingsbeslut fattats 
inom 38 dagar. 

Tid från diagnos till besök hos specialist finns inte registrerat varför väntetider där inte kan 
bedömas. Att ta hänsyn till vid bedömning av dessa data är att KLL-sjukdomens förlopp gör att 
det i många fall är av värde att inhämta kompletterande diagnostisk information innan definitivt 
beslut om behandling fattas. 

 
Tabell 27. Tid (i dagar) från diagnos till beslut om behandling per region, 2007ð2014. 

 
Stockholm-

Gotland 
Uppsala-

Örebro Syd-Öst Södra Västra 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 
Medelvärde 36 37 38 37 30 34 35 
N 685 790 501 512 718 369 3575 
 

297 (7 %) saknar datum för behandlingsbeslut. 
114 (3 %) med datum för behandlingsbeslut tidigare än diagnosdatum har selekterats bort. 
23 (0,6 %) med längre än 1000 dagar mellan diagnos och beslut om behandling har selekterats 
bort. 

I figur 27 redovisas andelen patienter där man rapporterat att behandlingsbeslut fattats inom 28 
dagar. Målvärdet 80 % nås inte och någon tydlig förändring i denna tid kan inte ses under 
perioden 2007–2014. Totalt har denna parameter rapporterats för 3575 patienter varav man hos 
2314, det vill säga 65 % fattade behandlingsbeslut inom 28 dagar. 
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Figur 27. Andel % med tid från diagnos till första beslut om behandling < 28 dagar, per diagnosår i region. 
Mållinje 80 %. 
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10. ÖVERLEVNAD  

Uppföljning från diagnos/start av behandling till och med 2014-12-31. 

KLL betraktas i många sammanhang som en indolent sjukdom. Värderar man nedan redovisade 
data för patienter med avancerat stadium (Binet C och Rai III–IV) så blir bilden en annan. 
Speciellt gäller detta patienter >65 års ålder vilket klart visar på behoven av att utveckla nya 
effektivare behandlingar med acceptabel tolerabilitet. I redovisningen nedan fördelas 
patientgruppen i flera fall < respektive > 65 års ålder. Som tidigare nämnts har det sin bakgrund i 
studier som visar att toxiciteten av FCR-behandling efter 65 års ålder påtagligt ökar.  

Vid redovisning av överlevnadsdata anges både den observerade överlevnaden och den relativa 
överlevnaden där den senare innebär överlevnaden ställd i relation till normalbefolkningen i 
samma ålderskategori. 

10.1  Överlevnad fördelat på kön 

Från tidigare är känt att kvinnor generellt sett har en något bättre prognos vid KLL jämfört med 
män, vilket konfirmeras i inrapporterade data där kvinnor har en relativ 5-årsöverlevnad på 83 % 
och män 77 %. Orsaken till denna könsskillnad är okänd. 

 

Figur 28. Observerad(OS) och relativ (RS) överlevnad uppdelad på kön. 
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Tabell 28. Observerad och relativ 5-års överlevnad uppdelad på kön. 

   5-års överlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

Män  3,0 år 64,7 (62,2 – 67,0) 77,1 (74,2 – 79,9) 2451 

Kvinnor 3,2 år 70,7 (67,7 – 73,5) 83,2 (79,6 – 86,4) 1554 
 

 

10.2  Överlevnad fördelat på ålder 

Data visar att hela gruppen patienter med KLL-diagnos – oavsett behandlingsbehov eller inte vid 
diagnos – har en relativ 5-årsöverlevnad på 92 % för patienter < 65 år och 74 % för patienter  
> 65 år vid diagnos. 

Speciellt notabelt är data för den senare gruppen som utgör 73 % av alla patienter. 

 

Figur 29. Observerad(OS) och relativ (RS) överlevnad uppdelad på ålder vid diagnos. 

 

 

Tabell 29. Observerad och relativ 5-års överlevnad uppdelad på ålder vid diagnos. 

   5-års överlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

<65 år  4,0 år 89,1 (86,5 – 91,3) 92,0 (89,3 – 94,2) 1095 

>=65 år 2,7 år 58,2 (55,9 – 60,5) 73,9 (70,9 – 76,8) 2910 
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10.3  Överlevnad fördelat på stadium vid diagnos 

Stadium avspeglar tumörbörda och är också kopplat till behandlingsbehov. Som förväntat skiljer 
sig patienter i både olika Binet och Rai-stadier sig åt vad gäller både observerad och relativ 
överlevnad där notabelt är att den relativa 5-årsöverlevnaden vid Binet stadium C är 49 % och 
för Rai III och IV 46 % och 54 %. 

 
Figur 30. Observerad(OS) och relativ (RS) överlevnad uppdelad på Binet-stadium vid diagnos. 

 
 
 
 

Tabell 30. Observerad och relativ 5-års överlevnad uppdelad på Binet-stadium vid diagnos. 

   5-årsöverlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

A  3,2 år 73,2 (71,0 – 75,3) 86,7 (84,0 – 89,1) 2661 

B 3,1 år 64,7 (59,6 – 69,4) 72,9 (67,1 – 78,1) 589 

C 2,2 år 39,8 (33,9 – 45,6) 49,1 (41,9 – 56,2) 424 
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Figur 31. Observerad(OS) och relativ (RS) överlevnad uppdelad på Rai-stadium vid diagnos. 

 
 

 

Tabell 31. Observerad och relativ 5-års överlevnad uppdelad på Rai-stadium vid diagnos. 

   5-års överlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

0  3,2 år 75,3 (72,8 – 77,6) 89,6 (86,6 – 92,3) 2103 

I 3,2 år 67,3 (63,4 – 71,0) 77,8 (73,2 – 82,0) 917 

II 3,0 år 64,4 (57,0 – 70,8) 72,8 (64,4 – 80,1) 292 

III 2,0 år 37,8 (30,3 – 45,3) 45,6 (36,5 – 54,6) 236 

IV 2,4 år 42,8 (34,7 – 50,8) 53,5 (43,3 – 63,4) 222 
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10.4  Överlevnad baserad på lymfocyttal < 10,0 eller 

  ≥ 10,0 vid diagnos 

Som tidigare nämnts finns data som tyder på att risken för progress ökar signifikant hos patienter 
med lymfocyttal ≥ 10,0 vid diagnos (8). Vi har därför analyserat överlevanden i dessa två grupper 
vilket redovisas i figur 32. Någon signifikant skillnad mellan grupperna kan inte ses. 

 
Figur 32. Observerad(OS) och relativ (RS) ºverlevnad uppdelad p¬ lymfocytantal <10,0 eller Ó10,0. 

 
 
Tabell 32. Observerad och relativ 5-¬rs ºverlevnad uppdelad p¬ lymfocytantal <10,0 eller Ó10,0. 

   5-års överlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

< 10,0  3,1 år 70,2 (66,0 – 74,0) 82,9 (77,9 – 87,3) 829 

>= 10,0 2,9 år 67,0 (64,7 – 69,2) 79,2 (76,5 – 81,8) 2858 
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10.5  Överlevnad uppdelad på ålder ≥65 år eller < 65 år 

  vid start av behandling 

Ålder vid diagnos har stor betydelse för förväntad överlevnad. Det finns inga data som tyder på 
att äldre patienter har en mer aggressiv sjukdom eller en sjukdom med fler högriskfaktorer. 
Däremot spelar ålder stor roll vad gäller möjligheterna att tolerera behandling samt 
komplikationer till både sjukdom och given behandling. 

Den relativa 5-årsöverlevnaden (från start av behandling) vid behandlingskrävande sjukdom är 
för patienter < 65 år 76 % och anmärkningsvärt låg för de ≥ 65 år med endast 46%. 

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

Figur 33. Observerad(OS) och relativ (RS) överlevnad uppdelad på ålder vid start av behandling. 

 
 

Tabell 33. Observerad och relativ 5-års överlevnad uppdelad på ålder vid start av behandling. 

   5-års överlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

<65 år  3,3 år 73,6 (65,5 – 80,0) 75,9 (67,6 – 82,6) 301 

>=65 år 2,1 år 36,6 (31,7 – 41,5) 46,3 (40,1 – 52,5) 776 
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10.6 Överlevnad baserat på behandling 

I figur 34 redovisas OS och RS i grupperna som behandlats med Klorambucil, FC respektive 
FCR. Överlevnaden skiljer sig signifikant åt men måste då ställas i relation de sannolikt stora 
skillnaderna i ålder, samsjuklighet etc. som föreligger mellan dessa grupper varför några 
långtgående slutsatser inte kan dras. Mest intressant är ändå att jämföra skillnaderna mellan FC 
och FCR då det senare successivt till viss del ersatt den förra behandlingen i sannolikt relativt 
likartade patientgrupper. 

Gruppen behandlad med BR redovisas inte då den ännu är relativt liten och med kort 
uppföljning. 

 

Figur 34. Observerad(OS) och relativ (RS) överlevnad uppdelad på behandling med FC, FCR och Klorambucil.  

 
 
 
 

Tabell 34. Observerad och relativ 5-års överlevnad uppdelad på behandling med FC, FCR och Klorambucil. 

   5-års överlevnad 

Antal  
Uppföljningstid Observerad Relativ 

  (Median) % (95 % KI) % (95 % KI) 

FC  3,8 år 57,3 (48,2 – 65,3) 63,2 (53,2 – 72,1) 159 

FCR 2,7 år 76,5 (68,0 – 83,0) 81,6 (72,5 – 88,5) 288 

Klorambucil 2,1 år 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  

¶ Analys av p53-defekt. (med FISH eller framgent med andra metoder). Signifikanta regionala 
skillnader ses vad gäller analys för att värdera om p53-defekt föreligger eller ej. Generellt 
utförs denna analys i betydligt mindre omfattning än vad som satts som målnivå (90 %). Det 
kan dock till dels förklaras av att rekommendationer förändrats under studieperioden och att 
det är först under senare år som analysen rekommenderas för alla patienter före 
behandlingsstart. Man bör i varje region diskutera användningen av genetiska analyser och 
föra ut information om detta (regionmöten etc.). 

¶ Tid från diagnos till beslut om behandling är ett kvalitetsmått där måluppfyllelsen är bättre 
(65 % vid 28 dagar) men inte nått målet 85 %. Här kan man diskutera om detta är ett 
realistiskt mål att eftersträva då det i många fall kan vara av stort värde med en period av 
observation innan beslut om eventuell behandlingsstart fattas. 

¶ Dessa registerdata visar att prognosen generellt för patienter med behandlingskrävande KLL-
sjukdom är allvarlig och att detta speciellt gäller äldre patienter. Att om möjligt implementera 
nya behandlingar som förändrar detta faktum är av stor vikt och bör vara ett prioriterat 
område. 

11.2  Fokusområde och mål för förbättringsarbete  

Fokusområden för förbättring bör i första hand vara de punkter som tas upp under punkt 11.1. 
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12. FORSKNING UTGÅENDE FRÅN 

 KVALITETSREGISTERDATA  

Utgående från registret och med stöd från svenska KLL-gruppen pågår den så kallade INCA-
studien där man retrospektivt går igenom data på alla behandlade patienter i INCA och 
kompletterar dessa för att kunna analysera progressionsfri överlevnad samt tid till nästa 
behandling. Man kommer också att analysera dessa data vad gäller eventuella regionala skillnader 
och skillnader beroende på vårdnivå. Vidare undersöker man även annan läkemedelsanvändning 
och dess eventuella effekt (ASA och statiner). 

Med start våren 2016 planeras också med stöd av KLL-gruppen en studie som syftar till att ta 
fram prevalensdata för KLL, vilket för närvarande inte föreligger. 
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