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Inledning

Ar 2001 beslutade Svenska KML-gruppen att, i samarbete med Onkologiska Centra (OC) och
Svensk Forening for Hematologi (SFH), starta ett nationellt kvalitetsregister for KML enligt
modell frdn davarande Nationellt Register for Akut Leukemi for Vuxna (NRALV). ROC i
Uppsala/Orebroregionen utsags till samordnande OC och Martin Hoglund (Uppsala) till
registerhallare. Registrering startade 1 januari 2002 och har darefter skett vid diagnos, efter
sex manader samt arligen. For patienter diagnostiserade 2007 och senare sker dock upp-
foljning endast en gang per ar upp till 6 ar och darefter vartannat ar.

Juni 2008 startade webbaserad registrering till KML-registret genom den s k INCA-plattformen
(www.incanet.se). Alla fall diagnostiserade fr o m 1 januari 2007 registreras via elektronisk
formular i INCA-databasen. | samband med &vergangen till webbaserad registrering skedde
aven en Oversyn av organisationen kring de hematologiska kvalitetsregistren. KML-registret ar
numera att betrakta som ett delregister i Blodcancerregistret, i vilket samtliga hematologiska
kvalitetsregister ingar.

KML-registrets huvudsakliga syften ar att

— ge Okade kunskaper om hur patienter med KML utreds, behandlas och f6ljs upp i Sverige.
Sadana kunskaper kan ge incitament till férbattringsarbete pa olika nivaer — lokalt, regionalt
och nationellt.

— ge Okade kunskaper om KML-sjukdomens epidemiologi
— utgora referensmaterial vid vardprogramsarbete och till behandlingsstudier

Tidigare analyser har omfattat patienter diagnostiserade 2002 - 2003 (Rapport 1), 2002 - 2004
(Rapport 2) respektive 2002 - 2006 (Rapport 3). Namnda tre rapporter, som framst omfattar da-
ta registrerade vid diagnos, har publicerats pa ROC:s (www.roc.se) och SFH:s (www.sfhem.se)
hemsidor.

| aktuell "Rapport 4” har vi sammanstallt data fran diagnos for patienter diagnostiserade 2002 -
2008 (n = 593) samt fran 6- och 12-manadersuppféljning for de fall som upptackts 2002 - 2006.
Overlevnadsdata for samtliga patienter (2002 - 2008) ar hamtade fran Folkbokféringsregistret
(FBR) april 2010.

Huvudansvariga for denna rapport ar éverlakare Martin Héglund (Uppsala) samt sjukskéter-
ska/koordinator Karin Hellstrém vid ROC Uppsala/Orebroregionen. | arbetet har dven medver-
kat biostatistiker Fredrik Sandin, IT-ansvarig Enyat Mavadati och informationssekreterare/
webbansvarig Jana Howe, samtliga verksamma vid ROC i Uppsala/Orebro. Rapporten har
sammanstallts genom god medverkan av samtliga sex OC. Sammanstallningar och analyser ar
utférda i samrad med Svenska KML-gruppen.

Uppsala den 15 september 2010

Martin Hoglund Karin Hellstrom

VO Hematologi ROC

Akademiska sjukhuset Uppsala/Orebroregionen
Uppsala



Nationellt register for KML — Rapport nr 4

Inklusionskriterier

KML-registret omfattar alla patienter = 18 ar, mantalskrivna i Sverige och med nyupptackt
KML i kronisk fas (CP), accelererad fas (AP) eller blastkris (BC), och som diagnostiserats 1
januari 2002 eller senare. Dartill ingar barn 16-18 ar vilka vardas vid vuxenklinik. De fall dar
diagnosen stalls vid obduktion exkluderas.

For att faststalla diagnosen KML kravs att Ber-Abl-fusionen har pavisats med nagon form av
cytogenetisk analys (karyotypering, FISH och/eller RT-PCR-teknik). Aven de fall dar cytogene-
tik ej utforts eller misslyckats, men den samlade bilden anda klart talar for KML, ska dock
anmalas till KML-registret (och ingar i denna sammanstalining).

Vilka variabler registreras?

Vid diagnos registreras kon, alder, hemort, diagnosdatum, kliniskt stadium (CP, AP, BC), funk-
tionsstatus enligt WHO performance score (PS), datum for terapistart samt om patienten
ingar/planeras inga i terapistudie.

Fran primarutredningen registreras dessutom mjaltstorlek (palpatoriskt, cm under arcus), Hb,
LPK, TPK, andel/antal blaster, eosinofiler respektive basofiler i blod samt andel blaster i ben-
margsaspirat. Dessa variabler har, undantaget LPK, kadnd prognostisk innebérd. Betraffande
cytogenetik registreras med vilken metod Bcr-Abl-fusionen pavisats, andel Ph+ celler, samt
férekomst av eventuella ytterligare kromosomfdrandringar.

Diagnosformularen ifylls och inskickas till respektive OC sa snart diagnosen KML ar helt klar.
Fr o m 2007 galler anmalningsformularet aven som klinikens canceranmalan.

Vid arlig uppféljning registreras bl a sjukdomsstatus (CP/AP/BC), terapisvar, ev genomgangen
allogen stamcellstransplantation (alloSCT) samt om ev dddsfall varit relaterat till KML-sjukdo-
men eller dess behandling. Fr o m 2007 registreras arligen aven uppgifter om "vilken huvud-

saklig behandling har givits senaste aret”, "aktuell terapi” samt "behandlingens syfte” — major
molecular respons (MMR), komplett cytogenetisk remission (CCgR) eller palliation.

Under perioden 2002 - 2006 skickades en forsta uppféljningsblankett ("Blankett 2”) ut fran res-
pektive OC cirka sex manader efter diagnos, varvid bl a efterfragades “vilket ar syftet med
patientens behandling” och "vilken primar behandling har patienten fatt”.

Vilka patienter ingar i rapporten?

Denna sammanstallning (Rapport 4) omfattar patienter diagnostiserade 2002 01 01 - 2008 12 31
och som rapporterats in fére april 2010. Totalt har 593 patienter fran 60 olika kliniker registre-
rats. Vad galler de som diagnostiserats 2002 - 2006 ingar aven uppféljningsdata fran 6 res-
pektive 12 manader efter diagnos. Betraffande &éverlevnad finns det genom folkbokférings-
registret (FBR) tillgang till uppfoljningsdata pa samtliga patienter (cut-off april 2008).

Data har sammanstallts av respektive regionalt OC under vintern/varen 2010 och sedan vida-
rebefordrats till ROC i Uppsala/Orebro for bearbetning. Datakvalitén har férbattrats genom att
respektive OC-monitor systematisk gatt igenom rapporterade data, vilket innefattar bl a lo-
giska kontroller av datum, justering av uppenbara skrivfel samt i vissa fall komplettering av
saknade data.



Tackningsgrad och foljsamhet i rapportering (Tabell 1, 20 - 21)

Registrets tackningsgrad kontrolleras av varje OC genom avstdmning mot canceranmalan i de
regionala tumorregistren. Canceranmalan ar gjord av patologiklinik utifrdn granskning av diag-
nosmarg (fram till 2007 i vissa regioner aven av kliniken vid sidan av kvalitetsregisteranma-
lan). | de fall KML-registeranmalan saknas skickar OC paminnelse till den klinik som formodas
sta for diagnosen. En betydande del av patienterna rapporteras forst efter sddan paminnelse.

Tackningsgraden ar 96% (Tabell 1) med viss variation mellan regionerna (87-100%). Bortfallet
motsvarar 23 orapporterade patienter. Diagnosformularen ar i regel val ifyllda.

Vad galler de 423 patienter som diagnostiserats 2002 - 2006 finns 6-manadersuppfoéljning
("blankett 2)” i 396 fall (94%) respektive 12-manadersupféljning ("blankett 3”) hos 355 (84%).
Uppféljningsblanketterna ar liksom tidigare i en del fall ofullstandigt ifyllda, inte minst saknas
ibland uppgifter om cytogenetiskt svar pa genomgangen terapi.

For patienter diagnostiserade 2007 - 2008, d v s efter start av webbaserad registrering, saknas
annu 12-manadersuppfdljning hos drygt 1/4 av alla patienter. Hos de som diagnostiserats
2002 - 2004 och som ar i livet finns 5-arsuppfoljning i 115 av 189 fall (61%). P g a det fort-
farande stora bortfallet har vi valt att vanta med redovisning av dessa data till nasta rapport.

Epidemiologi (Tabell 2 - 3, Figur 1)

Totalt har under den aktuella 7-arsperioden inrapporterats 593 fall varav 316 man (53,3%) och
277 kvinnor (46,7%). Detta motsvarar i genomsnitt 85 fall/ar, d v s en arlig incidens pa 0,9
fall/100 000 invanare. Antal rapporterade fall per ar har varierat, utan nagon klar trend, mellan
74 och 94 fall/ar, vilket motsvarar en incidens pa 0,8 - 1,0/100 000. P g a sma tal ar det inte
meningsfullt analysera eventuella regionala skillnader i incidens.

Medianalder vid KML-debut var 59 ar (17-99), varav 103 patienter (17%) var yngre an 40 ar,
medan 158 (27%) var 70 ar eller aldre. En hdgre incidens kan anas i aldersgruppen 50-70 ar.
Noterbart ar att endast 8 patienter var i gruppen 16-18 ar. Patienter i denna alderskategori
diagnostiseras dock ibland vid barnklinik och kommer da inte med i KML-registret.

Deltagande kliniker (Tabell 4 och Bilaga 1)

Totalt 60 kliniker har registrerat ett eller flera nya KML-fall varav 56 enheter rapporterat in 1-ars-
uppféljning. Knappt hélften av patienterna (48%) ar rapporterade fran nagon av de nio uni-
versitetsklinikerna (Karolinska-Solna och Karolinska-Huddinge har, liksom Lund och Malmo,
separata sjukhuskoder) under det att Iansjukhusen star for 34% och lansdelsjukhusen for 18%.
Noterbart ar att endast sju kliniker diagnostiserat genomsnittligen fler &n tre nya fall per ar.

Omhandertagandet av vara KML-patienter ar salunda decentraliserat. Registret ger dock
ingen information om i vilken utstrackning patienter som diagnostiseras och registeranmals vid
mindre sjukhus, remitteras till lans- eller regionklinik for stallningstagande till inklusion i studie
och/eller start av behandling.

Hur har diagnosen KML stallts? (Tabell 5 - 7)

For att stalla diagnosen KML kravs att Ber-Abl-fusionen pavisats. Detta kan goras med karyo-
typering (vanligen pa benmargsaspirat), FISH (blod eller benmarg) och/eller RT-PCR (van-
ligen blod). Karyotypering (kromosomanalys) ar obligat enligt (inter)nationella riktlinjer, bl a
darfor att metoden kan pavisa prognostiskt intressanta kromosomférandringar utéver Philadel-
phiakromosomen. | en liten andel av KML-fallen (cirka 5%) kan fusionen mellan bcr- och abl-
generna inte pavisas med denna teknik, varfér det hos dessa patienter rekommenderas ytter-
ligare undersékning med FISH alternativt RT-PCR.



Hos 479 patienter (81%) har Bcr-Abl-fusionen pavisats med hjalp av karyotypering, i vissa fall
kompletterad med FISH och/eller RT-PCR fér Bcr-Abl, medan 51 fall (9%) diagnostiserats
med FISH +/- RT-PCR respektive 41 (7%) med enbart RT-PCR. Vid karyotypering har i de
flesta fall > 20 metafaser analyserats, vilket ar i linje med géllande rekommendationer. Noter-
bart ar att i 22 fall (4%) har KML diagnostiserats utan att Bcr-Abl-fusionen pavisats alternativt
uppgiften inte rapporterats. Sannolikt har i dessa fall diagnosen stéllts pa basen av typisk
klinisk-morfologisk bild. Huvuddelen (19/22) av dessa patienter ar = 70 ar (Tabell 6).

Kliniska karaktaristika vid diagnos (Tabell 8 - 10 och Figur 2 - 8)

Vid diagnos var 542 patienter (91%) i kronisk fas, 25 (4%) i AP resp 16 i BC (3%). | 10 fall
(2%) saknas uppgift om sjukdomsstadium.

Hos knappt hélften av alla patienter (48%) var mjalten palpabel. | 16% av fallen noterades
kraftig splenomegali (mjalte = 10 cm nedom arcus vid palpation).

Tabell 11 - 17 visar Hb, LPK, TPK, eosinofiler och basofiler i blod samt andel blaster i blod
respektive benmarg vid diagnos. Noterbart ar den stora spridningen i LPK dar en dryg 2 har
varden > 200x10%/1. Cirka hélften av patienterna (48%) har initialt en trombocytos (TPK > 450
x 10%1) under det att polycythemi (Hb éver normalvardet) inte fdSrekommer hos en enda patient
i hela materialet. Noterbart ar att 24 patienter hade >20% blaster i margen vid diagnos, men
endast 16 fall ar anmalda som BC. Diskrepansen kan bero pa att en aldre definition av BC an-
vants i vissa fall.

Det stora flertalet patienter (85%) hade ett gott funktionsstatus (WHO PS 0-1) vid diagnos
(Tabell 10).

Sokal och Hasford score (Tabell 11 - 13)

Sokal score har berdknats av ROC utifran uppgifter om alder, mjaltstorlek, TPK samt andel
blaster i blod pa registerblanketten. Om vi utgar fran endast patienter i kronisk fas (n = 542) ar
hela 32% Sokal hogrisk, vilket ska jamféras med cirka 20% i litteraturen. En sannolik férklaring
till den ovantat héga andelen patienter med Sokal score ar att vi i KML-registret utgar fran ett
oselekterat och darmed jamforelsevis aldre patientmaterial. En felkalla ar bortfall (12%) p g a
att uppgift om blastantal i blod och/eller mjaltstorlek saknas (Tabell 12).

Hasford score ar en vidareutveckling av Sokal score och berdknas utifran samma variabler
men med tillagg av andel eosinofiler och basofiler i blod vid diagnos. Andelen patienter (kronisk
fas) med Hasford score hogrisk ar 18% (Tabell 13). Motsvarande siffra i litteraturen ar 8-10%.

Behandlingsmal och inklusion i kliniska studier (Tabell 14 - 17)

"Datum for diagnos” ar definitionsmassigt den dag da diagnostisk benmargspunktion utférdes.
Hos de flesta patienter (61%) ar tid mellan "datum fér diagnos” och "datum for terapistart” < 2
veckor, men i 17% av fallen har det tagit mer an 4 veckor innan terapi startats. En mdjlig
forklaring till detta ar att klinikern avvaktat cytogenetiksvar innan terapistart i férening med
langa svarstider for cytogenetisk diagnostik(?)

Vid 6-manadersuppfoéljning (2002 - 2006) respektive diagnos (2007 - 2008) stalls fragan "vil-
ken ar behandlingens syfte”. Hos 80% anges detta vara "cytogenetisk remission” alternativt
"major molekular respons” under det att 15% behandlas palliativt respektive svar saknas i 5%
av fallen. Inte ovantat ar det framst aldre patienter som behandlas palliativt (medianalder 80
ar). Av de 88 patienter som behandlats palliativt hade 56 WHO PS 0-1 respektive 26 WHO 2-4,
(uppgift saknas i 6 fall).

Hos 89 (m48/kv41) patienter (15%) planerade man vid diagnos att inkludera patienten i en
klinisk studie. Aldern (median) for dessa patienter var 55 ar jamfért med 60 ar hos dem som
inte planerades inga i studier. Man ser en betydande variation fran ar till ar i antalet patienter
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dar intentionen vid diagnos ar att inkludera i kliniskt studieprotokoll. Sistndmnda kan
atminstone delvis forklaras av variationer i utbudet av upfront-studier vid svenska centra.
Hogst sannolikt skulle dock betydligt fler patienter an nu kunna behandlas inom ramen for
studier.

Primarbehandling (Tabell 18 - 19, 23) (Patienter diagnostiserade 2002 - 2006)

Vid den tidigare 6-manadersuppféljningen (2002 - 2006) efterfragades "vilken primar behand-
ling har patienten fatt?” (fr o m 2007 efterfragas pa det arliga uppféljningsformularet "vilken
behandling har huvudsaklingen givits det senaste aret”). Vid den arliga uppféljningen fragas
om "alloSCT genomforts”.

Flertalet patienter har behandlats med imatinib. En klar férskjutning mot imatinib har agt rum
under ovanstdende tidsperiod, exempelvis behandlades 2002 endast 40% med imatinib
primart medan motsvarande siffra for 2006 ar 84%. Foérandringen torde avspegla det faktum
att lakemedlet registrerades som forstahandsbehandling vid KML i kronisk fas forst under ar
2002. Hos patienter = 70 ar ar, sett 6ver hela 5-arsperioden, den andel av patienterna som
erhallit behandling baserad pa hydroxyurea ungefar lika stor som den som erhallit imatinib.

Endast 21 patienter (medianalder 44 ar) rapporteras ha genomgatt alloSCT under det forsta
aret efter diagnos (Tabell 23).

Sjukdomsstatus samt utvardering 12 manader efter diagnos
(Tabell 20 - 22, 24 - 26) (Patienter diagnostiserade 2002 - 2006)

Av de 388 patienter som registrerats vid diagnos och lever efter 1 ar finns 12-manadersdata
rapporterade hos 320 (82%) medan uppfdljning annu saknas i 68 fall (18%).

Den stora majoriteten av dessa patienter (300/320) ar i fortsatt kronisk fas medan endast 11
ar i AP/BC vid tidpunkt for 12-manadersrapportering.

Hos de patienter som behandlats med intention MMR/CCgR har cytogenetiskt utvardering
med karyotypering och/eller FISH med sakerhet gjort hos endast 57%, inte gjorts hos 24%
respektive inte rapporterats i 19%. Alder (median, range) pa patienter dar cytogenetik utforts
ar 55 ar (17-83) respektive ej uforts/ej rapporterats 58 ar (18-89).

Motsvarande siffror for molekylargenetisk utvardering ar 73, 23 respektive 4%. Hos 14% (39
fall; medianalder 54 ar) har vare sig cytogenetisk (karyotypering och/el FISH) eller molekylar-
gentisk utvardering utforts alternativt utforts men inte rapporterats.

Hos de 157 fall dar resultatet av cytogenetisk utvardering vid 12 manader féreligger uppvisar
90% major cytogenetisk respons, respektive 69% i CCgR. Resultat av molekylargenetisk
utvardering framgar av Tabell 26.

Overlevnad (Figur 9 - 11)

Vid avstamning mot FBR april 2010 var 474/593 patienter (80%) i livet. Uppfdljningstiden ar
3,85 ar (median). Av de 119 som avlidit, hade 45 gjort detta inom 12 manader fran diagnos.
Overlevnad for totalmaterialet, per sjukstadium och per riskgrupp (Sokal) framgar av figur 9 -
11. Noterbart ar att den skattade 5-arsdverlevnaden for patienter med KML CP och AP/BC ar
81% (77-85) respektive 43% (28-65), (95% konfidens-intervall). Patienter i CP med Sokal
LR/IR har en signifikant battre 5-arséverlevnad jamfort de med Sokal HR: 87 % (83-91) versus
73% (63-85) (Figur 11).

Uppfoéljningsformularets fraga "var dodsorsaken relaterad till KML-sjukdomen eller dess be-
handling” ar besvarad for 56 avlidna patienter. | 25 fall har dédsfallet bedémts relaterat till
KML-sjukdomen eller dess behandling (data ej visade).



Sammanfattning och kommentarer

Rapporteringen av nydiagnostiserade fall till KML-registret ar fortsatt god med en tacknings-
grad mot Cancerregistret pa 96%. En betydande andel fall rapporteras dock forst efter pa-
minnelse snarare an spontant, vilket orsakar en efterslapning i rapporteringen. Diagnosformu-
laren ar i regel val ifyllda. Problematiskt ar svarigheterna att i rimlig tid fa in uppféljningsformu-
laren samt att dessa inte sallan ar ofullstandigt ifyllda. Inférandet av webb-baserad registrering
(www.incanet.se) tycks hitintills inte ha minskat problemet. Forhoppningsvis far vi en snabbare
rapportering och battre foljsamhet till uppfoljningsformularen nar klinikernas rutiner for INCA-
rapportering slipats och, pa sikt, 6kade resurser for rapportering tillforts.

Incidensen KML under aktuell sjuarsperiod (2002 - 2008) varierar mellan 0.8-1.0/100 000
invanare/ar motsvarande ett genomsnitt pa 85 fall/ar, utan nagon tydlig kdnsskillnad och med
en medianalder pa 59 ar. Dessa siffror stammer relativt val med publicerade internationella
material, dar dock ibland nagot hégre incidenssiffror anges. Antalet nydiagnostiserade fall un-
der den 10-arsperiod som féregick KML-registret, d v s 1992 - 2001, var enligt cancerregistret
marginellt hogre (87/fall per ar).

For att stalla diagnosen KML kravs i prinicip att Bcr-Abl-fusionen pavisats genom karyo-
typering, FISH och/eller RT-PCR. Hos endast ett fatal, huvudsakligen aldre patienter (4%) har
diagnosen stéllts utifran endast klinisk-morfologisk bedémning. Resultaten talar for en adekvat
hog ambitionsniva i diagnostiken av KML.

Hela 32% av patienterna med nyupptackt KML i kronisk fas har Sokal score hog risk, vilket
ska jamforas med 20% i tidigare internationella publikationer. Skillnaden kan bero pa att vi
utgar frAn ett populationsbaserat och darmed ocksa aldre patientmaterial jamfort med i
kliniska studier.

Under perioden 2002 - 2006 6kade andelen patienter dar den primara behandlingen varit ima-
tinib fran 40 till 84%. Endast en liten andel (6%) har genomgatt alloSCT under forsta aret efter
diagnos. En férvanansvart hég andel aldre patienter har behandlats med hydroxyurea. Detta
avspeglar sannolikt faktum att imatinib registrerades for behandling av KML CP forst under
2002 i férening med ett relativt ldAngsamt genomslag av grundrekommendationen om imatinib
som férstahandsbehandling vid nyupptackt KML aven hos aldre.

For endast 15% av nydiagnostiserade KML-patienter finns intentionen att inkludera i klinisk
studie, men dock en betydande variation fran ar till &r. Aven om utbudet av studieprotokoll vid
upfront-behandling av KML givetvis paverkar antalet inkluderade patienter, ar det sannolikt att
vi totalt sett "underrekryterat” till kliniska studier.

Utvardering med hjalp av cytogenetik (karyotypering eller FISH) cirka 1 ar efter diagnos beto-
nas starkt i nationella saval som internationella guidelines. Det ar darfér mycket anmarknings-
vart att resultat av cytogenetisk utvardering efter cirka 1 ar saknas alternativt ej rapporterats
hos 43% av patienterna (palliativt behandlade exkluderade). Molekylargenetisk utvardering med
gRT-PCR utférs i nagot hogre omfattning och har kanske ansetts ersatta 1-ars utvardering
med konventionelll cytogenetik? Uppgifterna tyder pa brister i uppfélijningen av vara KML-
patienter.

Svenska KML-registret ar ett oselekterat, populationsbaserat patientmaterial. Med reservation
for att uppfdljningstiden annu ar relativt kort (median 3,85 ar) ar det darfor intressant att notera
en skattad 5-arsdverlevnad pa 81% for patienter i kronisk fas, vilket star sig val vid jamférelse
med aktuella internationella (men mer selekterade) material (exempelvis de Lavallade, JCO,
2008) - och givetvis ar dramatiskt battre jdmfort innan introduktionen av imatinib. Intressant ar
aven att den estimerade 5-arséverlevnaden ar battre hos de med Sokal LR/IR jamfért med
Sokal HR, d v s Sokal score ar en prognostisk faktor dven i ett populatonsbaserat material dar
huvuddelen av patienterna behandllas med imatinib.



Tabeller och figurer
Anmalan (2002 — 2008)

Tabell 1. TAckningsgrad i procent mot cancerregistret

Diagnosar
Region 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Totalt
Stockholm/Gotland ~ 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 88.2 98.3
Uppsala/Orebro 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Sydostra 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100,0 100,0
Sodra 93.3 100.0 941 100.0 944 100.0 100.0 97.5
Vastra 100.0 955 100.0 83.3 83.3 71.4 80.0 86.8
Norra 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 83.3 96.4
Totalt 98.7 98.9 99.0 97.3 95.7 91.8 93.0 96.3
Tabell 2. Antal fall per ar och region

Diagnosar
Region 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Totalt
Stockholm/Gotland 18 14 17 18 16 18 15 116
Uppsala/Orebro 6 20 17 13 20 12 19 107
Sydostra 17 9 17 7 13 17 8 88
Sdédra 14 17 16 18 17 17 17 116
Vastra 14 21 20 10 15 20 12 112
Norra 5 10 7 8 9 5 10 54
Totalt 74 91 94 74 90 89 81 593

Tabell 3. Antal fall per kon och diagnosar

Man Kvinnor
Diagnosar Antal % Antal % Totalt
2002 35 47.3 39 52.7 74
2003 49 53.8 42 46.2 91
2004 42 447 52 55.3 94
2005 38 51.4 36 48.6 74
2006 48 53.3 42 46.7 90
2007 53 59.6 36 40.4 89
2008 51 63.0 30 37.0 81

Totalt 316 53.3 277 46.7 593



Figur 1. Alder vid diagnos per region
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Tabell 4. Antal fall per rapporterande sjukhus®

Antal fall Antal sjukhus %

1-7 35 58.3
8-14 13 21.7
15 - 21 5 8.3
22+ 7 11.7
Totalt 60 100.0

! se aven Bilaga 1, sid 26.



Tabell 5. Metod for pavisande av BCR-ABL
translokation

BCR-ABL translokation pavisad med Antal %

Karyotypering 209 35.2
Karyotypering + FISH 74 12.5
Karyotypering + RT-PCR 97 16.4
Karyotypering + FISH + RT-PCR 99 16.7
FISH 36 6.1
FISH + RT-PCR 15 25
RT-PCR 41 6.9
Ej utférd/uppgift saknas 22 3.7
Totalt 593 100.0

Tabell 6. Alder vid diagnos hos patienter dar uppgift saknas om hur
BCR-ABL translokation pavisats

Antal

Alder 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Totalt
<30 . 1 . . . . . 1
30 -39

40 - 49

50 - 59 . . . : . : . .
60 - 69 2 . . : . : . 2
70-79 4 2 . . . : 1 7
80 + 6 1 2 . 1 1 1 12
Totalt 12 4 2 . 1 1 2 22

Tabell 7. Antal studerade celler (metafaser)
vid karyotypering

Studerade celler Antal %
1-9 15 25
10-19 48 8.1
20 + 445 75.0
Uppgift saknas 85 14.3

Totalt 593 100.0



Tabell 8. Sjukdomsstadium vid
diagnos

Sjukdomsstadium Antal %
Kronisk fas 542 91.4
Accelerad fas 25 4.2
Blastkris 16 2.7
Uppgift saknas 10 1.7
Totalt 593 100.0

Figur 2. Mjaltstorlek’ vid diagnos
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Figur 3. Hb (g/l) vid diagnos
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Figur 4. TPK (x 10%1) vid diagnos
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Figur 5. LPK (x 10%1) vid diagnos
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Figur 6. Andel blaster i blod (%)
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Figur 7. Andel eosinofiler i blod (%)
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Figur 8. Andel basofiler i blod (%)
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Tabell 9. Andel blaster i benmargsaspirat (%)

Benmarg Antal
<5.0 411
5.0-9.9 66
10.0-19.9 24
20 + 24
Uppgift saknas 10
Totalt 82
Median

Minimum

Maximum

20 +

%
69.3

4.0
4.0
1.7

13.8
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Tabell 10. WHO performance status vid diaghos

WHO performance status

WHO 0
WHO 1
WHO 2
WHO 3
WHO 4

Uppgift saknas

Totalt

Antal

336
170
42
20
5
20

593

%
56.7
28.7

7.1

3.4

0.8

3.4

100.0

Tabell 11. Fordelning av Sokal score for patienter i

kronisk fas vid diagnos

Sokal score

Lag risk

Intermediar risk

Hdg risk

Uppgift saknas

Totalt

Tabell 12. Saknade variabler foér berakning av Sokal score for patienter i

kronisk fas per region

Sokal score

Inget saknas

Mjaltstorlek

TPK

Blaster i blod

Mijaltstorlek och blaster i blod

TPK och blaster i blod

Totalt

Stockholm/Gotland Uppsala/Orebro Sydéstra

82

4

16

104

101

104

Antal

Region

Antal

66

7

Sodra

88

103

%

20.3

36.0

31.5

12.2

100.0

Vastra

90

102

Norra

49

2

52

Totalt
476
22
1
36
5

2

542

17
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Tabell 13. Hasford score beraknad for

patienter i kronisk fas

Beraknad Hasford score Antal
Lag risk 144
Intermediar risk 231
Hog risk 96
Uppgift saknas 71
Totalt 542

26.6
42.6
17.7
131

100.0

Tabell 14. Tid fr&n diagnos® till terapistart

Tid Antal
Behandlingsstart fore diagnos 26
Hogst 2 veckor 336
Inom 2 - 4 veckor 97
Mer an 4 veckor 102
Uppgift saknas 32
Totalt 593

%
4.4
56.7
16.4
17.2
5.4

100.0

! diagnosdag = den dag benmargspunktion utférdes

Tabell 15. Syfte med patientens behandling

Behandlingssyfte Antal
Cytogenetisk remission/MMR 474
Enbart palliation 88
Uppgift saknas 31
Totalt 593

MMR = major molecular respons

%
79.9
14.8

5.2

100.0



Tabell 16. Fordelning av alder och WHO-status for patienter med enbart
palliativt syftande behandling

Diagnosaldersgrupp
<50 50 - 69 70-79 80 + Totalt
WHO-status Antal % Antal % Antal % Antal % Antal %

WHO 0 -1 1 100 10 66.7 22 75.9 23 53.5 56 63.6
WHO2-4" . . 2 13.3 6 20.7 18 41.9 26 29.5
Uppgift saknas . ) 3 20.0 1 3.4 2 4.7 6 6.8
Totalt 1 15 21 35 88 100

' Antal patienter med WHO 2 och WHO 3 ar 13 (14,8%) resp 13 (14,8%). Ingen patient hade WHO 4.

Tabell 17. Deltagande i klinisk studie upfront per diagnosar
Diagnosar
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Totalt
Studiedeltagande Ant % Ant % Ant % Ant % Ant % Ant % Ant % Ant %

Ja _ .1 11 16 17.0 15 203 27 300 14 157 16 19.8 89 15.0
Nej 66 89.2 86 945 75 79.8 55 743 60 667 75 843 63 77.8 480 80.9
Uppgift saknas 8 108 4 44 3 32 4 54 3 33 . .2 25 24 40
Totalt 74 100 91 100 94 100 74 100 90 100 89 100 81 100 593 100

6-manaders uppféljning (2002 - 2006)

Tabell 18. Vilken primarbehandling har patienten fatt?

Diagnosar
2002 2003 2004 2005 2006 Totalt
Primarbehandling Antal % Antal % Antal % Antal % Antal % Antal %
Imatinib 28 40 56 65,9 69 78,4 56 80 70 84,3 279 705
Hydroxyurea +/- IFN 32 457 18 211 11 12,5 5 7,2 6 7.2 72 15,3
Allogen SCT 2 2,8 2 2,4 . . . . 1 1.2 5 1,3
Annan 6 8.6 7 8.2 8 9.1 9 12.9 6 7.2 36 9.1
Uppgift saknas 2 29 2 2.4 . . . . . . 4 1.0
Totalt 70 100 85 100 88 100 70 100 83 100 396 100
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Tabell 19. Vilken primarbehandling har patienten fatt per alderskategori?

Aldersgrupp
<50 50 - 69 70-79 80 + Totalt
Primarbehandling Antal % Antal % Antal % Antal % Antal %
Imatinib 104 81,8 134 75,2 35 66,1 7 18 279 70,5
Hydroxyurea +/- IFN 11 8,8 17 9,6 16 30,2 28 71.8 72 18,3
Allogen SCT 1 1,6 3 1,8 . . . 5 1,4
Annan 10 7.9 22 12.4 1 1.9 3 7.7 36 9.1
Uppgift saknas 2 1.1 1 1.9 1 26 4 1.0
Totalt 126 100 178 100 53 100 39 100 396 100
[o] e K .
12-manaders uppfdljning
Tabell 20. Forekomst av 12-manadersuppfdljningar
Diagnosar
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Totalt
12-méanadersuppfdljning At % Ant % Ant % Ant % Ant % Ant % Ant % Ant %
Ja, lever vid 12 méan 48 649 64 703 72 766 61 824 75 833 54 60.7 58 716 432 728
Ja, déd inom 12 man 12 162 11 121 4 4.3 3 41 5 566 7 79 3 37 45 76
Saknas, lever vid 12 man 14 189 16 176 18 191 10 135 10 111 28 315 20 247 116 19.6
Saknas, dod inom 12 man
Totalt 74 100 91 100 94 100 74 100 90 100 89 100 81 100 593 100

Tabell 21. Saknade 12-manadersuppfoljningar (patienten lever vid 12 manader)

Region
Stockholm/Gotland
Uppsala/Orebro
Syddstra

Sddra

Vastra

Norra

Totalt

Diagnosar
Antal

2002 2003 2004 2005 2006

9 4 3 2 1

2 1 5 3 2

3 11 9 5 6

1 . 1

14 16 18 10 10

2007

10

28

2008
7
3

2
3
5

20

Totalt

34
6
16
6
47
7

116

Uppgifterna for aren 2002 - 2006 baseras pa data levererade till ROC varen 2010. Uppgifterna
for aren 2007 - 2008 ar hamtade ur INCA september 2010.
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12-manaders uppfoljning (2002 - 2006)

Tabell 22. Sjukdomsstadium ca 12 Tabell 23. Allogen stamcellstrans-
manader efter diagnos plantation (SCT) genomfdrd
Sjukdomsstadium Antal % Genomford Antal %
Kronisk fas (CP) 300 93.8 Ja 21 5.9
Accelererad fas (AP) 5 1.6 Nej 320 90.1
Blastkris (BC) 6 1.9 Uppgift saknas 14 3.9
Uppgift saknas 9 2.8 Totalt 355 100.0
Totalt 320 100.0

Alder pa patienter som utfort alloCST, ej utfort alloSCT respektive uppgift saknas ar (median,
range): 43,5 (25-63), 59 (17-99) och 76,5 (29-90).

Tabell 24. Utvardering efter 12 manader 2002 - 2006
Exklusive patienter dar syftet med behandlingen ar enbart palliativt

Antal %  Alder!

Cytogenetisk? utvardering utférd och rapporterad, 36 13.1 58
men ej molekylargenetik

Molekylargenetisk® utvardering utférd och rapporterad, 78 28.5 52
men ej cytogenetik

Bade cytogenetik och molekylargenetik utférd och rapporterad 121 44 .2 53
Varken cytogenetik eller molekylargenetik ar rapporterad 39 14.2 54
Totalt 274 100

! Median

2 Cytogenetik = karytoptypering och/eller FISH
3 Molekylargenetik = qRT-PCR BCR/ABL i blod eller benmarg
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Tabell 25. Cytogenetisk utvardering, 2002 - 2006
Exklusive patienter dar syftet med behandlingen ar enbart palliativt

Antal Ph-postiva metafaser Antal %
0% 108 394
1-35% 33 12.0
36 - 65% 3 1.1
66 - 95% 5 1.8
96 - 100% 8 2.9
Ej undersokt 65 23.7
Uppgift saknas 52 19.0
Totalt 274 100.0

Tabell 26. Molekylargenetisk utvardering, 2002 - 2006
Exklusive patienter dar syftet med behandlingen ar enbart palliativt

Molekylargenetisk respons pa given behandling Antal %

BCR/ABL mRNA pavisbar i blod med qRT-PCR 161 58.8
BCR/ABL mRNA ej pavisbar i blod med qRT-PCR 38 13.9
Ej undersokt 64 234
Uppgift saknas 11 4.0

Totalt 274 100.0



Overlevnad
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Total 593 548 468 377 280 203
Median follow-up: 3.85 years

Skattad 5-arséverlevnad (95% CI):

Figur 9. Total 6verlevnad.

77.9 (74.2,81.8)
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Ar efter diagnos
No. at risk
Kronisk 542 515 442 356 265 194
Acc./Blast. 41 26 20 15 9 6
Saknas 10 7 6 6 6 3
Median follow-up:
Kronisk: 3.98 years
Acc./Blast: 1.98 years
Saknas: 4.61 years

Signifikant skillnad i dverlevnad (log-rank test): p < 0.001

Skattad 5-arséverlevnad (95% CI):

Kronisk: 80.7 (77.0,84.6)
Acc./Blast: 42.7 (28.3,64.5)
Saknas: 60.0 (36.2,99.5)

Figur 10. Overlevnad per sjukdomsstadium.
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Ar efter diagnos
No. at risk
Sokal LR/IR 305 297 258 209 153 112
Sokal HR 171 160 133 103 74 55
Sokal saknas 66 58 51 44 38 27

Median follow-up:

Sokal LR/IR: 4.10 years
Sokal HR: 3.36 years
Saknas: 4.56 years

Signifikant skillnad i dverlevnad (log-rank test): p < 0.001
Skattad 5-arséverlevnad (95% Cl):

Sokal LR/IR: 86.9 (82.5,91.4)
Sokal HR: 73.0 (65.5,81.2)
Saknas: 72.9 (62.7,84.9)

Figur 11. Overlevnad per Sokal score for de i kronisk fas vid diagnos.
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Bilaga 1. Lista over 60 sjukhus som har rapporterat till KML-registret, med
respektive inrapporterade antal nya fall
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Sjukhus

Akademiska sjukhuset
Alingsas lasarett
Blekingesjukhuset Karlskrona
Bolln&s hélsocentral

Bollnas sjukhus

Boras lasarett
Centralsjukhuset i Karlstad
Centrallasarettet i Vasteras
Danderyds sjukhus
Sjukhuset i Falkoping

Falu lasarett

Gavle Sjukhus

Halmstads Lanssjukhus
Helsingsborgs lasarett
Karolinska universitetssjukhuset - Huddinge
Karolinska universitetssjukhuset - Solna
Sjukhuset i Hudiksvall
Hoglandssjukhuset (Eksjo-Nassjo lasarett)
Kalmar lanssjukhus
Karlshamns lasarett
Centralsjukhuset Kristianstad
Kullbergska sjukhuset
Vardcentralen Kungsbacka
Karnsjukhuset Skovde
Sjukhuset i Lidkdping
Lindesbergs lasarett

Ljungby lasarett

Mora lasarett

Motala lasarett
Malarsjukhuset i Eskilstuna
Nykopings lasarett
Oskarshamns sjukhus

Pitea lasarett

Antal fall
34
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12-manadersuppfoljning

33 97,1%
0 0,0%
1 100,0%
1 100,0%
1 100,0%

10 83,3%

13 92,9%

12 92,3%
2 66,7%
1 100,0%
5 100,0%
5 83,3%
5 71,4%

14 87,5%

30 78,9%

42 73,7%
2 100,0%
5 45,5%

12 92,3%
1 100,0%
7 100,0%
1 100,0%
0 0,0%
8 42,1%
4 100,0%
1 100,0%
4 100,0%
2 100,0%
1 50,0%
8 88,9%
5 83,3%
1 100,0%
4 100,0%



Sjukhus Antal fall 12-manadersuppfoljning

Ryhov, lanssjukhuset (Jonkopings lasarett) 14 11 78,6%
S:t Gérans sjukhus AB 8 3 37,5%
SU/MéIndal 3 1 33,3%
Sahlgrenska Universitetssjukhuset - Ostra 3 1 33,3%
Sahlgrenska Universitetssjukhuset 35 27 77,1%
Skellefted lasarett 3 75,0%
Solleftea sjukhus 1 25,0%
Sophiahemmet 1 0 0,0%
Sunderby sjukhus 12 10 83,3%
Sundsvalls sjukhus 9 9 100,0%
Sodersjukhuset 9 7 77,8%
Trelleborgs lasarett 2 2 100,0%
Uddevalla sjukhus 20 6 30,0%
Norrlands universitetssjukhus i Umea 16 15 93,8%
Universitetssjukhuset MAS i Malmo 23 21 91,3%
Universitetssjukhuset i Linkdping 25 20 80,0%
Universitetssjukhuset i Lund 45 44 97,8%
Varbergs sjukhus 10 6 60,0%
Visby lasarett 2 0 0,0%
Vrinnevisjukhuset i Norrkdping 15 15 100,0%
Varnamo sjukhus 4 4 100,0%
Vasterviks sjukhus 4 4 100,0%
Vaxjo lasarett 4 4 100,0%
Ystads lasarett 2 2 100,0%
Sjukhuset i Angelholm 5 5 100,0%
Universitetssjukhuset i Orebro 11 11 100,0%
Ostersunds sjukhus 4 4 100,0%

Totalt 593 477 80,4%



