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FORORD

Det svenska KLL-registret har inkluderat patienter sedan 1 januari, 2007 och i denna tredje
rapport presenteras data till och med 2016-12-31 f6r 5328 inkluderade patienter, varav 5240 har
KLL och av dessa har 1543 har blivit behandlingskrivande och har inrapporterade
behandlingsformulir. Langsiktighet 1 rapportering och uppfoljning ar av stor vikt da KLL
fortfarande ér en kronisk sjukdom dir data maste f6ljas 6ver lang tid for att kunna folja
eventuella forindringar 1 till exempel 6verlevnad. I kontrast till langsiktigheten star den mycket
snabba utvecklingen vad giller diagnostik, prognostisering samt inte minst behandling av KILL
under de senaste aren, en utveckling som av allt att déma ocksa fortsitter. Detta innebir att
Nationella vardprogram och klinisk praxis till stora delar har férindrats vid flera tillfdllen under
hela tidsperioden som rapporten ticker, vilket dr viktigt att ha i dtanke vid lisning och tolkning av
resultaten.

I de tva tidigare rapporterna presenterades stora mingder data fran registret. Sedan rapport nr. 2,
2016 har nu online-mallar inf6rts som mojliggdr f6r inrapportorer att direkt kunna ta ut data ur
registret for eget sjukhus, region samt riket. Dessa mallar 4r anvindbara idag, men dnnu inte
tirdigutvecklade, och det slutliga malet ar att dessa till stor del ska ersitta registerrapporterna.

Med detta som bakgrund har denna rapport renodlats mer dn tidigare och vi férsoker presentera
de data som ir av stOrst intresse vad giller utredningsmoénster, behandlingsmonster och
overlevnad. Bade med inriktning pa jamforelser 6ver tid men ocksa mellan sjukvardsregioner.

Pa grund av efterslipning i rapportering samt behov av noggranna analyser av speciellt
6verlevnadsdata publiceras rapporten senare dn planerat (ursprunglig plan var januari 2018).

Som for alla register ar efterslipningen av inrapportering ett problem. Darfér kan inte tillforlitliga
data avseende nya behandlingar (B-cellsreceptorhimmare och bcl2-himmare) presenteras dnnu.
Inte heller dr tiden mogen att presentera data vad galler typ av recidivbehandling och
remissionsduration efter primédrbehandling, som ju ir data vi kommer att ha framgent efter
inférandet av registrering av forsta recidivbehandling som genomférdes 2015. For att ytterligare
forbattra data vad galler speciellt recidivbehandling sa pagar forbattrings- och utvecklingsarbete
av uppfoljningsblanketter, frimst for att kunna fa en sa bra uppfoljning som maoijligt vad giller
nya behandlingar. De nya blanketterna planeras inféras tidigt 2019.

Uppsala 2019-01-11

Mattias Mattsson
Registerhallare
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ARSRAPPORT NATIONELLT KVALITETSREGISTER FOR KLL 2007-2016

KAPITEL 1
Inledning

1.1. SAMMANFATTNING

Svenska KLL-registret redovisar mellan 2007 och 2016 data f6r 5240 patienter med KLL

(¢j inrdknat de fataliga patienter med T-PLL och B-PLL som ocksa registreras) med en 1
forhallande till Cancerregistret god tickningsgrad som uppnar kvalitetsmalet >95 %, men med
viss efterslapning i tid. KLLL dr, som tidigare kint, den vanligaste leukemin i Sverige med i
rapporten redovisad arlig incidens pa cirka 500 fall/ar (5,5 fall/100 000 invinare och ir) dar
ingen forindring av incidensen ses over tid. Prevalensen av KLL i Sverige (och andra linder) ar

idag okind.

KLL ir, i likhet med de flesta blodmaligniteter, en sjukdom som drabbar féretridesvis aldre
personer med, vid diagnos, en medianalder pa 72 ar och medelalder som dr 71 ar. 27 % av
patienterna ar dock <65 ar vid diagnos. Sjukdomen ir vanligare hos min dn hos kvinnor med en
konsfordelning 1,6:1.

Sjukdomen diagnostiseras hos majoriteten av patienterna i tidigt stadium. 68 % av patienterna
klassificeras 1 stadium Binet A och 76 % stadium Rai 0—I vid diagnos. Att medianvirde f6r
lymfocytniva vid diagnos dr 17 x 10”/L visar ocksa att sjukdomen diagnostiseras tidigt i de flesta
fall. Nagon foriandring 6ver tid av detta ses inte vilket talar for att KILLL-patienter inte
diagnostiseras tidigare i férloppet i dagsliget jamfort med f6r 10 ar sedan.

Av de 5240 patienterna med KLL hade 728 (14 %) behov av behandling redan vid diagnos.
Totalt finns 1543 primarbehandlingsformulir inrapporterade.

Av stor vikt for val av behandling dr virdering om det foreligger defekt i p53-genen eller ej.
Under perioden 2007—2016 har rekommendationerna avseende analys av eventuellt
torekommande deletion 17p med FISH dndrats och analysen rekommenderas nu att genomforas
i alla fall f6re bade primir- och recidivbehandling. Under hela perioden har FISH utférts hos

60 % av patienterna innan start av behandling, med en successiv 6kning av andelen dir FISH
genomfors till 69 % for aren 2014—2015. Vad giller analys av cytogenetiska avvikelser med FISH
innan start av behandling férelag tidigare betydande regionala skillnader 6ver landet, som dock
successivt har minskat 6ver tid. Hos de 915 patienter dir FISH utforts hittades deletion 17p hos
13 %, vilket ar en anmirkningsvart hog siffra hos tidigare obehandlade patienter. Man har i andra
material rapporterat cirka 5 % med deletion 17p infér primarbehandling.

Analys av eventuell p53-defekt innan start av behandling anvinds som kvalitetsindikator dir
malvirde ar satt till >90 % av patienterna. Att siffran i denna rapport dr sa pass liag beror
sannolikt till stor del pa att rekommendationerna och anvindningen av FISH har férindrats
avsevirt under observationstiden.
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Eftersom sa fa patienter har behandlingsbehov vid diagnos ir inte tid fran diagnos till behandling
ett bra kvalitetsmatt. Som kvalitetsindikator anvinds istallet tiden fran diagnos till beslut om
behandling eller aktiv exspektans. Malvirde under aktuell period har satts till att beslut ska ha
fattats inom 28 dagar hos minst 80 % av patienterna. Under perioden har detta mal natts hos

068 % av patienterna utan storre forindringar 6ver tid eller geografiskt.

Vid analys av behandlingsval (forsta linjens behandling) ses trender 6verensstimmande med
tillkomst av nya studiedata och dérav indrade rekommendationer i Nationella vardprogram under
perioden. Klorambucil har anvints i relativt stor utstrickning, frimst hos ildre (medelalder 79 ar)
men med en tydlig minskning av andelen patienter fran 52 % ar 2007 till 17 % ar 2015 och 7 %
av de rapporterade 2016. Detta 1 linje med intentionerna i Nationella rekommendationer dir vi
idag ser Klorambucil ensamt som ett behandlingsalternativ till ett fatal patienter. Anvindningen
av FCR (Fludarabin+Cyklofosfamid+Rituximab) har successivt 6kat och ges nu till cirka 26 % av
patienterna, med en medelalder pa 63 dr. De senaste aren ses ocksa en successiv 6kning av
behandling med BR (Bendamustin+Rituximab) med medeldlder 71 ar vid behandlingsstart och
dir denna behandling fyller en plats som ersittare for FCR men kanske frimst Klorambucil.
Anvindningen av CHOP och Fludarabin som singelbehandling ér lag vilket 4r i linje med
rekommendationer. Tillkomsten av nya preparat (B-cellsreceptorhimmare, bel2-himmare och
nya antikroppar) har kommit sent och anvindandet av dessa rapporteras inte hir. Tidsmissigt har
forindringar i behandlingsmonster varit snabba och generella 6ver landet efter publikation av nya
data och foérindrade nationella riktlinjer.

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

Den relativa 5-arséverlevnaden for alla patienter med KLL <65 dr dr 92 % medan den f6r
gruppen =65 ar ar 77 %. For de patienter dar det foreligger behandlingsbehov ar den relativa
5-arséverlevnaden fran start av behandling f6r de <65 ar 80 % och f6r de 265 ar endast 52 %.

Det foreligger dven en skillnad i 6verlevnad mellan kénen dir kvinnor har en relativ
5-arséverlevnad pa 84 % medan den f6r min dr 79 %. Orsaken till detta dr okédnd.

Vid undersokning av 6verlevnad beroende pa behandlingsval ses stora skillnader mellan
grupperna som behandlats med Klorambucil, FC och FCR (BR e¢j redovisat pa grund av kort
uppfoljning). Nagra jamforelser mellan de olika behandlingarnas effektivitet gar dock inte att gora
baserat pa dessa data dd grupperna skiljer sig markant frin varandra vad giller bland annat alder
och sannolikt en mangd andra variabler (till exempel annan sjuklighet).

Vid jimforelse av 6verlevnad mellan olika sjukvardsregioner ses skillnader vad giller bade
observerad och relativ 6verlevnad som ar signifikanta, frimst vid jimforelse mellan de tva
regioner som har storst skillnad i 6verlevnad. Viktigt dr dock att vi vid analys av bade observerad
och relativ 6verlevnad efter start av behandling inte ser nagra signifikanta skillnader mellan de
olika regionerna vad giller 3- och 5-arséverlevnad. Vad giller anvindning av FISH f6re
behandlingsstart ses skillnader mellan olika regioner, men inte med ett tydligt samband med
Ovetlevnad. Inte heller ses nagra signifikanta skillnader i anvindningen av olika behandlingar
(t.ex Klorambucil vs. FCR) mellan regionerna, men detta giller endast primédrbehandling som ar
det som kunnat analyseras. Stockholm-Gotland har en ndgot yngre patientpopulation med fler
kvinnor 4n min jamfort andra regioner, dven om skillnaderna dven dar ar relativt sma.
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Forklaringen till den skillnad dven i relativ 6verlevnad som ses ar alltsa inte klarlagd, men att
notera ar att de tva regioner som skiljer sig frin de 6vriga dr de med ldgst tickningsgrad, mest
efterslapning 1 rapporteringen och ligre rapporterad incidens jamfort 6vriga regioner och darfor
totalt sett mest osikra data. Ett viktigt framtida arbete blir att f6lja data pa 6verlevnad framover
och om moijligt genomféra djupanalyser vari skillnaderna kan besta.

Den sammanfattande tolkningen av rapporten ir att foljsamhet till Nationella vardprogram [1]
och nya studiedata verkar vara god. Anvindningen av FISH 6kar men dr dven under senare ar
ligre an malvardet 90 % (vilket kan diskuteras vara lagt satt) och bor f6ljas upp fortsittningsvis,
da det dels foreligger betydande regionala skillnader, dels for att 6kad anvindning av genetiska
analyser bor efterstravas beroende pa deras starka prediktiva virde.

Vad giller behandlingsval sa visar rapporten att man forefaller folja utvecklingen av nya
publicerade data och omarbetade Nationella vardprogram med forindring av hur man anvander
de behandlingar som beskrivs ovan. Anvindningen av Klorambucil som singelbehandling
minskar snabbt vilket ér i linje med nya data vad giller behandlingsval hos dldre och de med hég
samsjuklighet dir nya, mer tolerabla, men dnda effektiva behandlingar efterstrivas.

Kvalitetsindikatorn, tid fran diagnos till behandlingsbeslut, 4r <28 dagar hos 68 % av patienterna
(malvirde 80 %), vilket kan forklaras med att man kan behdva observationstid innan detta beslut
fattas.

Overlevnadsdata visar tydligt att det fortfarande finns ett stort behov av forbittring frimst vad
giller behandlingen av patienter i hégre aldersgrupper, som ocksa utgor en stor del av KLL-
patienterna.

Skillnader i totaléverlevnad ses mellan olika regioner, men det ses ingen skillnad i 6verlevnad
efter start av behandling mellan regionerna. Dessa skillnader kan inte heller férklaras av andra
inrapporterade data och behéver foljas upp och analyseras nidrmare.

Gillande framtida utvecklingsomraden sa har 1 registret fran och med 1 januari 2015 inférts en
blankett for recidivbehandling, vilket kommer att mojliggdra analys av tiden till relaps efter
primarbehandling. D4 det ror sig om en kronisk ofta indolent sjukdom sa finns inte
representativa data att presentera annu.

Registret anpassas for nirvarande till tillkomsten av nya behandlingar (B-cellsreceptorhimmare
och bcl2-himmare). Dessa ges som kontinuerlig behandling (atminstone i dagsliget) vilket inte
tidigare behandlingar gjorts, vilket innebir att rapporteringsblanketterna nu omarbetas.

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

Forskning utgaende fran registret och med stéd fran svenska KLL-gruppen har skett i den sa
kallade INCA-studien ddr man retrospektivt har gatt igenom data pa alla behandlade patienter 1
INCA och kompletterat dessa for att kunna analysera progressionsfri 6verlevnad samt tid till
nista behandling. Man har ocksa analyserat dessa data vad giller eventuella regionala skillnader
och skillnader beroende pa vardnivd. En forsta presentation av denna studie gavs pa ASH 2017
och studien ir accepterad f6r publikation 1 Haematologica.

En annan pagdende studie baserad pa registerdata, dr den studie som syftar till att studera
utvecklingen over tid av KLL-sjukdomens prevalens, aktuell prevalens samt att kalkylera
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estimerad kommande prevalens utifran olika scenarier, vilket kan ha stort hilsoekonomiskt
intresse. De forsta data fran denna studie kommer att presenteras pa ASH-motet december 2018.

1.2. BAKGRUND OCH HISTORIK

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

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

KLL-registret utvecklades tillsammans med Regionalt cancercentrum (tidigare Onkologiskt
Centrum) i Stockholm-Gotlandregionen och ingir i den webbaserade INCA-databasen
(informationsnitverk i cancervird) (https://rcc.incanet.se).

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

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

Parallellt med starten av KLLL-registret inledde Svenska KII.-gruppen utarbetande av Nationella
vardprogram f6r KLL dir de forsta publicerades 2006-06-01. Dessa har sedan regelbundet
uppdaterats minst vartannat ar [1].

1.3. INRAPPORTERANDE ENHETER

KLL ir en sjukdom som utreds och handldggs pé en stor mingd enheter i landet, fran virdcentral
till universitetsklinik. Under 2007-2016 finns rapporterat patienter fran totalt 73 namngivna
enheter samt dirutéver 17 patienter inrapporterade fran vardcentral, privatlikare etc. som inte ar
anslutna till INCA.


https://rcc.incanet.se/
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Figur 1. Antal inrapporterade KLL-patienter per anmalande sjukhus/vardenhet, 2007-2016.
Karolinska Univ sjub, Solna I 300
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Akademiska sjukhuset 233
Uddevalla M. 203
Sodersjukhuset GGG 172
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SUfOstra  EEE—— 126
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1.4. ORGANISATION OCH NATIONELL STYRGRUPP

Registerhillare
Mattias Mattsson, Hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Norra regionen
Birgitta Lauri, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Lulea

Uppsala/Orebroregionen
Mattias Mattsson, Hematologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Stockholm Gotlandregionen
Lotta Hansson, Hematologiskt centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Sydéstra regionen
Kourosh Lotfi, Hematologiska kliniken, Link&pings Universitetssjukhus

Vistra regionen
Herman Nilsson-Ehle, Sektionen f6r hematologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Soédra regionen
Karin Karlsson, VO Hematologi, Onkologi och Strilningsfysik, Skanes Universitetssjukhus,
Lund

Stédteam fran Regionalt cancercentrum (RCC) Stockholm Gotland
Marie Abrahamsson, utvecklingssjukskoterska
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KAPITEL 2
Datakvalitet

2.1. INKLUSIONSKRITERIER FOR REGISTRERING

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

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

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

Tickningsgraden i KLL-registret utgdr antalet anmilningar fran ansvariga kliniker i relation till
anmilningar till Cancerregistret fran patolog eller annan laboratorieldkare. For sjukdomar sisom
KLL kan i vissa fall diagnos stallas utan patologiundersékning och det finns da risk for
underrapportering da RCC inte far kinnedom om dessa och da inte heller kan skicka paminnelser
till kliniken. Alla kliniker som skoéter KLL-patienter bor darfor alltid sjilva skicka diagnosanmalan
till KLL-registret. Denna giller ocksa som en anmalan till Cancerregistret. Registrets
tickningsgrad kontrolleras regelbundet av RCC genom avstimning mot Cancerregistret.

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

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

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

2.2.

Tackningsgrader 1 forhallande till Cancerregistret per region och ar. Datauttag 2017-09-07.

Tabell 1 a. Tackningsgrader i procent i forhallande till Cancerregistret per region.
Datauttag 2017-09-07.

Sthim/ | Uppsala/ Nationell

Artal Gotland Orebro | Sydostra Sodra | Vastra Norra | tdckningsgrad
2007 95,9 98,4 100,0 98,9 100,0 100,0 99,0
2008 92,9 98,5 100,0 100,0 100,0 100,0 99,0
2009 97,7 98,1 100,0 98,8 98,9 100,0 99,0
2010 96,4 100,0 100,0 97,1 98,9 100,0 99,0
2011 93,0 97,1 100,0 97,1 99,1 100,0 98,0
2012 98,1 96,6 100,0 98,8 100,0 100,0 99,0
2013 91,1 94,8 100,0 82,2 98,8 98,4 97,0
2014 85,4 95,2 100,0 69,6 97,5 98,6 96,1
2015 80,8 91,5 98,9 51,2 98,4 93,4 93,7
2016 52,9 79,3 92,9 41,0 81,4 77,8 79,5

Tabell 1 b. Antal inrapporterade fall per region.

Sthim/ Uppsala/ Totalt

Gotland Orebro | Syddstra Soédra Vastra Norra | antal fall

Totalt 1012 1268 742 730 1051 525 5328
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2.3.

ATHA

BR
CHOP
COP
CR
CR;
DAT

FC
FCR
FISH
IGHV
INCA

KR
MBL
MRD
OR
oS
p53
PD
PES
PLL
PR

RCC

RS

SD
SFHEM
SLL
Smlg

FORKLARING AV BEGREPP OCH FORKORTNINGAR

Alemtuzumab

Autoimmun hemolytisk anemi

Bendamustin

Kombination bendamustin och rituximab
Cytostatikakombination cyklofosfamid, adriamycin, oncovin och prednisolon
Cytostatikakombination cyklofosfamid, oncovin, prednisolon
Komplett remission

Komplett remission med kvarstiende cytopeni
Direkt antiglobulintest

Fludarabin

Cytostatikakombination fludarabin och cyklofosfamid
Cytostatika- och antikroppskombination fludarabin, cyklofosfamid och rituximab
Fluorescens in situ hybridisering

Immunoglobulin heavy chain variable
Informationsnitverk i cancervard

Kronisk lymfatisk leukemi

Klorambucil och Rituximab

Monoklonal B-cell lymfocytos

Minimal residual disease

Opverall response

Opverall survival

Protein 53 kilodaltons in size

Progressive disease

Progressions free survival

Prolymfocytleukemi

Partiell remission

Rituximab

Regionalt cancercentrum

Relative survival

Stable disease

Svensk forening for hematologi

Small lymphocytic lymphoma

Surface membrane immunoglobuline
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KAPITEL 3

Epidemiologi

Tidigare data fran Svenska KILL-registret visar att patienter med behandlingsbehov vid diagnos,
trots inférande av nya behandlingar, har en markant simre 6verlevnad jamfoért med
normalbefolkningen. Detta giller speciellt dldre patienter. Nya behandlingar med battre effekt
och tolerabilitet ar darfor 6nskvirda, och utvecklingen inom omradet dr snabb.

Da en signifikant andel av KLLL patienterna (86 %) inte dr behandlingskravande vid diagnos ar
det ocksa onskvirt att utveckla sa starka prognostiska verktyg som maoijligt for att virdera risken
tor progress till behandlingskrivande sjukdom, vilket sker hos cirka 50-60 % av alla patienter
nagon gang under forloppet.

3.1. POPULATIONSDATA

Incidens

Den idrliga incidensen av KLL under perioden 2007-2016 ligger stabilt 6ver tid. Om man raknar
bort de relativt sma grupperna med B-PLL, T-PLL och PLL UNS sa dr den arliga incidensen av
KLL cirka 500 fall/ar i Sverige (tabell 2).

Incidensen per 100 000 invanare ar 5,5 fall/ar med ligre siffror f6r Stockholm-Gotland och
Sédra sjukvardsregionen.

Tabell 2. Diagnos enligt WHO, diagnosar 2007-2016.

Diagnos enligt

WHO 2007 | 2008 | 2009 | 2010 [ 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Totalt
EHET D E - 4 3 1 1 1 1 0 2 4 1| 18
leukemi

KLL 503 513 527 536 536 508 490 563 566 498 | 5240
Prolymfocyt-

leukemi, UNS 0 1 0 2 0 0 0 1 0 0 4
T-prolymfocyt- 7 5 8 4 6| 11 4 8 7 4| 64
leukemi

Uppgift saknas 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2
Totalt 514 522 536 543 543 520 494 574 578 504 | 5328
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Resterande del av rapporten redovisar statistik for KLL, B-cellstyp och KLL
UNS (antal=5240).

Prolymfocytleukemierna utgér endast 1,6 % av det totala materialet. Mellan 2007 och 2016 har
inrapporterats totalt 64 fall av T-PLL, 18 fall av B-PLL och 4 fall av PLL UNS. Dessa sjukdomar
ar distinkta sjukdomsentiteter med klinisk bild, utredning, diagnostik samt behandling som ar helt
skild fran B-KLL. Pa grund av detta redovisas inte data fran dessa sjukdomar i resten av
rapporten. Da sjukdomsentiteten T-KLL ér avskaffad sedan 2008 sa finns idag enbart B-KLL
som KILI-diagnos. I resten av dokumentet anvinds darfor KLLL synonymt med B-KLL.

Pa grund av efterslipning i1 inrapporteringen med ligre tickningsgrad ar 2015 och 2016
(94 % respektive 80 %) sa dr incidenssiffrorna for dessa ar osdkra och 1 realiteten sannolikt hogre.

3.2. ALDER VID DIAGNOS

I registret ar f6r hela landet under rapportperioden medianalder 72 ar och medelalder 71 ar vid
diagnos av KLL, vilket 4r i niva med tidigare rapporterade data fran Sverige och utomlands.

Tabell 3. Alder vid diagnos totalt och per region, hela perioden 2007-2016.

Sthim/ Uppsala/ . . . .
Gotland | Orebro Sydéstra | Sédra Vastra Norra Riket

Min 31 32 36 23 32 28 23
Max 97 96 97 95 102 97 102
Median 70 72 72 72 72 72 72
Antal 993 1247 730 719 1039 512 5240
Figur 2. Alder vid diagnos férdelat per region 2007-2016 (antal fall).
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Tabell 4. Alder vid diagnos fordelat per region 2007—-2016.

Sthim/ Uppsala/

Alder Gotland | Orebro Sydéstra | Sédra Vastra Norra Riket

<64 301 313 181 182 294 125 1396
% 30 25 25 25 28 24 27
265 692 934 549 537 745 387 3844
% 70 75 75 75 72 76 73
Total 993 1247 730 719 1039 512 5240
% 100 100 100 100 100 100 100

Redovisning av andelen patienter 6ver respektive under 65 ars alder gors eftersom Nationella
vardprogram vid rapportens skrivande rekommenderar olika behandlingsstrategier hos de som ar
yngre eller dldre dn 65 ar (utan p53-defekt), dir dock absolut aldersgrins inte tillimpas, utan stor
hinsyn ska tas till samsjuklighet. Detta dr baserat pa studier som visar pa 6kad toxicitet av
behandlingar vid stigande alder som minskar den totala nyttan av mer intensiv behandling hos
ildre patienter [2].

Totalt dr det cirka 27 % av patienterna som ar <65 ar vilken dr den ungefirliga alder upp till
vilken mest intensiv kemoimmunoterapi (FCR) rekommenderas 1 dagslaget.

3.3. KONSFORDELNING

KLL ir en sjukdom som av okidnda orsaker ar vanligare hos min dn hos kvinnor. I registret utgor
min 62 % och kvinnor 38 % av patienterna 2007—2016 vilket ar oférindrad fordelning jamfort

med tidigare rapporterade data med ett konsforhallande pa 1,6:1.

Tabell 5. Kénsférdelning per region 2007-2016.

Sthim/ Uppsala/

Kon Gotland | Orebro Syddostra | Sodra Vastra Norra Riket

Man 571 775 476 459 638 307 3226
% 58 62 65 64 61 60 62
Kvinna 422 472 254 260 401 205 2014
% 43 38 35 36 39 40 38
Total 993 1247 730 719 1039 512 5240
% 100 100 100 100 100 100 100
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KAPITEL 4
Vardprocess och

standardiserade
vardforlopp

Sedan december 2016 finns f6r KLL ett standardiserat vardférlopp (SVF) med ingang vid
vilgrundad misstanke som ar gemensamt f6r KILL och lymfom.

Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av f6ljande:

e en cller flera forstorade lymfkortlar, minst 1,5 cm 1 storsta diameter vid klinisk
undersokning, utan annan forklaring*

e palpabel myjilte, utan annan férklaring

e lymfocytos i differentialrikning (>10 x 10°/L)

e misstanke om lymfom vid bilddiagnostik i samband med annan utredning

e misstanke om lymfom vid biopsi i samband med annan utredning.

*Lymfkortelforstoring inom huvud-halsomradet ska handliggas inom standardiserat vardforlopp
for huvud-halscancer om inte patienten samtidigt har lymfocytos >10 x 10”/L.

Ledtider f6r KLL i SVF KLL-lymfom ir;
e Tid fran vilgrundad misstanke till start av forsta behandling — 22 kalenderdagar
e Tid fran vilgrundad misstanke till beslut om aktiv exspektans — 16 kalenderdagar.

Det senare malet skiljer sig alltsa fran tidigare kvalitetsindikator f6r beslut om aktiv exspektans
(se nedan).

4.1. KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

De kvalitetsindikatorer som f6ljs f6r KILL-patienter i registret ar:

e Tickningsgrad i foérhallande till Cancerregistret. Malvirde >95 %.

e Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter diagnos.
Malvirde >70 % respektive 6ver >95 %.

e Andel patienter undersékta med avseende pa p53-defekt infor start av primiér behandling.
Malvarde >90 %.
e Tid fran diagnos till beslut om behandling/exspektans hogst 22 dagar. Mélvirde >80 %.
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KAPITEL 5

Utredning/diagnostik

5.1. DIAGNOSTIK

Diagnostik av KLL kan goras enkelt med morfologisk och flddescytometrisk undersékning av
blod. Benmirgsprov krivs inte for diagnos men rekommenderas vid behandlingsstart eller
anemi/trombocytopeni av oklar orsak. Diagnosen kan ocksa stillas med hjilp av
immunhistokemisk undersokning av benmirgsbiposi och/eller lymfkortel [3].

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

Over tidsperioden 2007—2016 ses en successiv 6kning av antalet patienter dir diagnosen stills
med enbart blodprov. Motsvarande sa har andelen benmirgsprov med flédescytometri minskat
som diagnosmetod hos patienter utan behandlingsbehov. Detta tyder pa 6kad kunskap om att
blodprov ricker for diagnos vilket ocksa férts fram i det Nationella vardprogrammet.

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

5.2. DIAGNOSTISK METOD

Figur 3. Endast blodprov med flddescytometri Figur 4. Endast benmargsprov bland icke
(bland behandlingskravande och icke behandlingskravande patienter vid diagnos.
behandlingskravande patienter.
Stockholm-Gotland Stockholm-Gotland
Uppsala-Orebro Uppsala-Orebro
Syddstra Sydbstra
Sodra Sodra
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Norra Norra
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KAPITEL 6
Patient- och

sjukdomskarakteristika
vid diagnos och Infor
behandling

6.1. PERFORMANCE STATUS ENLIGT WHO VID
DIAGNOS

Rapporterade data visar att performance status mitt enligt WHO-gradering vid diagnos ir relativt
gott aven hos patienter dir behandlingsbehov foreligger (87 % WHO performance status 0 eller
1) samt, mer forvintat, hos gruppen utan behandlingsbehov (95 % WHO performance status 0
eller 1).

Detta sdger i sig ingenting om till exempel mojligheterna att tolerera behandling vilket dven
paverkas av andra faktorer sisom alder, njurfunktion, immundefekt med mera, men dessa data
kan vara av virde nir man relaterar till behandlingsval samt observerad och relativ 6verlevnad.

Figur 5. Performance status bland behandlingskravande/icke behandlingskravande patienter
vid diagnos.
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6.2. LYMFOCYTANTAL VID DIAGNOS

KLL ir en sjukdom som karakteriseras av lymfocytos, dir diagnosen kriver =5 x 10’ klonala
B-lymfocyter.

Klonala B-lymfocyter >5 x 10°/L ir ett diagnoskriterium men under registrets forsta ar var
rapporteringsgraden vad giller detta ldg. De senaste aren rapporteras dock detta hos 1 princip alla
patienter (>99 % 2015-2016).

Studier tyder pa att en klinisk relevant skiljelinje vad giller risk f6r progress till
behandlingskrivande sjukdom vid lymfocyttal =10 x 10°/L [4]. Vid analys i KI.L-registret har
under aren 2007-2016 totalt 20 % av de med lymfocyter <10 x 10°/L vid diagnos samt 32 % av
de med lymfocyter >10 x 10”/1. vid diagnos startat behandling nigon ging under perioden.

Tva procent har rapporterats ha KILI. men med lymfocyter <5 x 10°/L vilket kan bero pi
telrapportering eller att flera virden titt inpa varandra i tid funnits vid diagnostillfallet och att det
ligre virdet rapporterats. Detta bor virderas 1 en framtida ny validering av registret.

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

Medianvirde for lymfocytniva vid diagnos 4r 17 x 10”/L. och medelvirde 35 x 10”/1.. Siledes
karakteriseras inte gruppen som helhet av en uttalad lymfocytos vid diagnos. Det ses inga
signifikanta skillnader i lymfocyttal vid diagnos mellan regionerna.

Figur 6. Lymfocytantal i blod (x 10%L) vid diagnos, 2007-2016, andel (%).
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6.3. STADIUM VID DIAGNOS ENLIGT RAI OCH BINET

Klinisk stadieindelning enligt Rai [5] eller Binet [0] 4r fortfarande grunden vid prognostisering
och ingar ocksa som del 1 det féreslagna nya prognostiseringssystemet CLL-IPI (CLL-
international prognostic index). Den bygger pa somatisk undersokning av patienten samt analys
av Hb och TPK. Observera att radiologisk undersékning inte ingar i stadieindelningen.

Overensstimmande med tidigare rapporterade data si har en majoritet av patienterna ett lagt
kliniskt stadium vid diagnos med 76 % av patienterna klassificerade som lagrisk Rai (stadium 0
och I) och 68 % Binetstadium A.

Figur 7. Stadium vid diagnos, 2007-2016.
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Figur 8. Stadium vid diagnos, 2014-2016.
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6.4. OVRIG UTREDNING VID DIAGNOS

Datortomografi (DT)/Ultraljud

Radiologisk undersékning rekommenderas inte rutinmissigt vid diagnos. Vid
behandlingskrivande sjukdom kan detta vara av virde for efterféljande behandlingsutvirdering.
DT ar den radiologiska metod som dominerar vid genomf6rd undersékning.

Figur 9. DT och ultraljud bland behandlingskravande / icke behandlingskravande
patienter vid diagnos, 2007-2016.
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Serummarkarer

Laktatdehydrogenas (ILD) dr en markor for cellomsattning dar f6rhojt varde korrelerar till
sjukdomsaktivitet men ocksa kan vara f6rhojt vid bland annat hemolys. I nationella vardprogram
rekommenderas analys av LD vid diagnos vilket gjorts hos 89 % av patienterna, med ett f6rhojt
virde hos 21 %, ett normalt virde hos 68 %, ingen analys hos 10 % samt avsaknad av data pa

1 %.

Beta-2 mikroglobulin dr en serummarkor som diskuterats som prognostiskt verktyg och som
ocksa ingar i foreslagna CLL-IPI, men inte rekommenderats som rutinprov i det Nationella
vardprogrammet. 2007-2016 ér detta inte utfort pa 67 % av patienterna vid diagnos.

Figur 10. S-LD 2007-2016, andel (%).
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DAT (Direkt Antiglobulin Test) och Autoimmun hemolys (AIHA)

Cirka 10—-15 % av alla KLLL-patienter drabbas nagon giang under sjukdomsférloppet av
autoimmun hemolys som komplikation till sin sjukdom [7]. Pavisande av autoantikroppar mot
réda blodkroppar med DAT har dessutom 1 vissa studier varit en oberoende prognostisk faktor.
Analysen kan ocksa vara av virde infér behandling d4 man vid fludarabinbaserad behandling b6r
vara extra observant pa hemolys vid DAT-positivitet. Med detta som bakgrund rekommenderas
DAT som en del i grundutredningen vid diagnos i Nationella vardprogram. Trots detta ar DAT
inte analyserat hos 59 % av patienterna vid diagnos mellan 2007-2016. Av de patienter dar
analysen genomfordes var 13 % DAT-positiva. Vid diagnostillfillet dr 126 patienter (2 %)
rapporterade med AIHA varav 97 hade behandlingsbehov pa grund av sin hemolys.

For detaljerade data se Appendix (tabell D och E).

6.5. TRANSFORMATION
Transformation till h6gmalignt lymfom férekommer vid bade obehandlad och behandlad KILI.

I KLL-registret har totalt 29 av 5240 (0,6) patienter rapporterats som transformerade vid diagnos.
I uppfoljningsblanketter har rapporterats senare transformation hos 24 patienter (1 % av de

rapporterade).

Tabell 6. Transformation vid diagnos.

Transformation Antal %
Ja 29 1
Nej 5123 98
Ej bedémbart 66 1
Uppgift saknas 22 0
Total 5240 100
Tabell 7. Transformation under uppféljning.
Transformation Antal %
Ja 24 1
Nej 2960 99
Total 2984 100

(Utifran variabeln reviderad diagnos = Ja)
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KAPITEL 7
Patientkarakteristika och

utredning Infor
behandling

I KLL-registret registreras om patienten ar behandlingskrivande eller inte vid diagnos. Vid
behandlingsbehov ska primarbehandlingsformulir fyllas i. Patienter utan behandlingsbehov f6ljs
med en uppfoljningsblankett vartannat ar. Upptriader behandlingsbehov under uppfoljningen ska
inrapportor fylla 1 primirbehandlingsformulir.

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

7.1. STADIUM VID BEHANDLINGSSTART, ENLIGT RAI
OCH BINET

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

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

Av de patienter som startat behandling 2007-2016 var 7 % Rai 0 och 17 % Binet A, vilket
avspeglar att i gruppen Binet A sa inkluderas patienter med viss lymfkortelférstoring (en eller tva
lokaler).

I avancerade stadier (Rai III-IV och Binet C) sa har patienterna utvecklat margsvikt med anemi
och/eller trombocytopeni vilket kan innebira mer terapirelaterade problem vid behandling.

I registret var 49 % av patienterna i stadium Binet C och 52 % i1 Rai III eller IV vid
behandlingsstart.
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Figur 11. Stadium vid behandlingsstart for patienter med diagnos 2007-2016.
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7.2. FISH

FISH vid diagnos och/eller vid behandlingsstart

Avvikelser 1 genen f6r p53 som leder till bortfall av p53-funktion édr den starkaste negativa
prognosmarkéren vid KLLL och i dagsliget den starkaste prediktiva markoren, det vill saga att den
styr behandlingsval. Defekt i p53-genen kan detekteras med FISH (deletion 17p) och féreligger
hos cirka 13 % av patienter vid prov taget fore primirbehandling. Man kan, vid negativ FISH,
genom sekvensering av p53-genen, hitta ytterligare 3—5 % av de med primarbehandlingsbehov
som har en mutation som leder till inaktivering av genen. Vid provtagning infor
recidivbehandling stiger andelen med p53-defekt som en f6ljd av klonal evolution. Observera att
de data som redovisas hir endast giller prov taget infor primarbehandling.

I de forsta Nationella vardprogrammen for KILL 2006-06-01 och direfter rekommenderades att
utféra FISH innan behandling syftande till remission. Frin och med 2013-01-17 omformulerades
detta till att FISH bor goras innan behandlingsstart undantaget de patienter dér utfallet inte
paverkar behandlingsval, samt dven att mutationsanalys med sekvensering bér genomféras om
negativ FISH.

Defekt i p53-genen ir i sig inte nagon indikation for behandling, utan sedvanliga
behandlingsindikationer giller. Det finns dven hos dessa patienter en grupp med indolent
sjukdom. Man vet ocksa fran studier att det hos obehandlade sker en klonal evolution Gver tid,
varfér rekommendationen ar att utféra p53-analys (FISH och sekvensering) innan
behandlingsstart, och inte vid diagnos om inte andra skil for detta foreligger. Har p53-analys
gjorts vid diagnos och lang tid forflutit till behandlingsstart bor darfor analysen gbras om.
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FISH utfért innan behandlingsstart

Oavsett om behandlingsstart sker vid diagnos eller senare sa ar alltsa rekommendationen sedan
2013-01-17 att FISH bor utféras innan behandlingen paboérjas hos 1 princip alla patienter varfor
data presenteras fr.o.m. da i figur 13. Antalet patienter under perioden 2007-2016 med
primirbehandlingsformulir inrapporterat dr 1543 stycken (uppgift om FISH saknas pa 15
formuldr) och av dessa har det rapporterats att FISH utforts pa 915 patienter det vill siga 60 %.
Det foreligger totalt sett relativt stora regionala skillnader i inrapporterad analys med FISH inf6r
behandlingsstart.

Figur 12. Andel (%) patienter med utférd FISH vid behandlingsstart, diagnos 2007-2016.

Stockholm/ 2
Gotland
Uppsala/
Orebro 62
Sodra 58
0 20 40 60 80 100

Antal 1528.

Tabell 8. Antal och andel (%) patienter med utford FISH vid behandlingsstart, diagnos 2007—
2016. Uppdelat per diagnosar.

Diagnosar
FISH 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Riket
Ja 83 136 143 138 133 105 70 51 42 14 915
% 39 58 63 61 62 69 67 65 74 74 60
Nej 132 98 85 88 81 47 35 27 15 5 613
% 61 42 37 39 38 31 33 35 26 26 40,1
Totalt 215 234 228 226 214 152 105 78 57 19 1528
% 100 100 100 100 100 100 100 | 100 100 100 100
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Figur 13. Andel (%) patienter med utférd FISH vid behandlingsstart, diagnos 2013-01-17 till

2016-12-31.
2013-2016
100
80
60
40
20
0
(3 QO @ 2 @ @
0,&&‘ ) ‘\Q“G boc} ;_)06 \\_}b‘v ed‘
o 60 3
& &
& S
<°

FISH vid behandlingsstart 2009-2010 jamfoért med 2014-2015

Rekommendationerna avseende FISH-analys har férindrats 6ver tidsperioden (se sidan 26). For
analys av forandringar 6ver tid har perioderna 2009-2010 jamforts med 2014-2015. Vid denna
jamforelse ses en 6kning av andelen patienter dir FISH utf6rs innan behandlingsstart, samt dven
en utjamning av regionala skillnader dven om dessa till viss del kvarstir. Totalt har andelen dir
FISH utforts infor behandling 6kat fran 62 % under perioden 2009-2010 till 69 % f6r perioden
2014-2015.

Figur 14. Andel (%) patienter med FISH utférd innan behandlingsstart, diagnosar 2009-2010
jamfort med 2014-2015 per region.

2009-2010 2014-2015
100 100 -
80 80 -
60 - 60 -
40 40 -
20 20 -
0 - T T T 0 - T T T T
> o G & G >
o & \ g &K \ o o Q@ @ Q@ @
(adsb o q\bo‘} S 4 @@\ o ’ .\Sbé E R
¢ s
& Q‘;& 3 Qs'b\'a
EEIN RN L
S o

28



ARSRAPPORT NATIONELLT KVALITETSREGISTER FOR KLL 2007-2016

Pivisad cytogenetisk avvikelse med FISH.

Av de 915 patienter dir FISH utférdes innan start av behandling kunde man pavisa nigon
avvikelse hos 80 %, vilket dr relativt vil 6verensstimmande med tidigare publicerade data [8].
Hos 52 % av patienterna pavisades del 13q, som om det forekommer isolerat ar férenat med god
prognos, och som ir den vanligaste cytogenetiska avvikelsen vid KLL. Del 11q, som ofta har en
karakteristisk klinisk bild med uttalad lymfadenopati och snabba sjukdomsrecidiv, sags hos 19 %
av patienterna. Overraskande 4r att man pavisade del 17p hos 13 % av de patienter som
undersoktes med FISH. Jamfoért med andra material dr detta en hog siffra hos tidigare
obehandlade patienter. Orsaken till detta ar oklar. Trisomi 12 sags hos 22 % av patienterna vilket
dven det dr en hog andel. Det ses relativt stora regionala skillnader i andelen patienter med
pavisade avvikelser vid FISH-analys (tabell 9). Orsaken till det ér inte klarlagd.

Tabell 9. Cytogenetisk avvikelse for patienter med utférd FISH vid behandlingsstart.

Cytogenetisk Sthim/ Uppsala/

avvikelse Gotland | Orebro Sydéstra | Sédra Vastra Norra Total

Ja 128 190 111 123 119 61 732
% 86 80 79 80 79 73 80
Nej 20 49 27 31 30 21 178
% 13 21 19 20 20 25 19
Uppgift saknas 1 0 2 0 1 1 5
% 1 0 1 0 1 1 1
Total 149 239 140 154 150 83 915
% 100 100 100 100 100 100 100

Totalt antal med ntford FISH vid behandling=915.
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Figur 15. Typ av cytogenetisk avvikelse bland patienter med utférd FISH vid behandlingsstart.

100 ~
80 -
60 - 52
40 -
19 22 20

20 A 13

B H .

0 T T T - T
11q del 13q del 17p del Trisomi 12 Annan Ingen
avvikelse

Tabell 10. Typ av cytogenetisk avvikelse bland

patienter med utférd FISH innan behandlingsstart.

Cytogenetisk Antal | Andel (%)
avvikelse

11q del 170 19
13q del 476 52
17p del 121 13
Trisomi 12 199 22
Annan 40 4
Ingen avvikelse 183 20
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7.3. IGHV-MUTATION

Undersokning av mutationsstatus av genen for variabla delen av immunglobulinets tunga kedja
pa KLL-cellerna dr en etablerad och stark prognostisk markér som ér stabil under
sjukdomsforloppet, somatiskt hypermuterad IGHV (50—60 % av patienterna) har bittre prognos
an omuterad [9, 10]. D4 detta tidigare inte har paverkat behandlingsval eller 6vrig handliggning
har det inte rekommenderats som rutinundersokning i Nationella vardprogram under perioden
2007-2016.

IGHV-status har dock registrerats 1 INCA och utférts pa 413 patienter (8 %), ej utforts pa
4390 patienter (84 %). Uppgift saknas pa 437 patienter (8 %0).

Av de 413 patienter dir IGHV-status underséktes befanns 178 (43 %) vara omuterade samt 210
(51 %) var muterade. 21 (5 %) var svirbedémda och pa 4 (1 %) saknades svar.

Tabell 11. IGHV-status utford.

IGHV-status Antal (%)
Nej 4390 84
Ja 413 8
Uppgift saknas 437 8
Totalt 5240 100

Tabell 12. IGHV-status.

IGHV-status Antal (%)
Omuterad 178 43
Muterad 210 51
Svarbedémd 21 5
Uppgift saknas 4 1
Totalt 413 100
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KAPITEL 8

Behandling

8.1. BEHANDLINGSKRAVANDE SJUKDOM VID DIAGNOS

Under perioden 2007-2016 har 14 % (728 patienter) av de patienter som diagnostiserats med
KLL varit behandlingskrivande vid diagnos, vilket dr en ligre andel 4n tidigare rapporterade data
internationellt. Under denna tidsperiod ses ingen férandring av andelen behandlingskrivande vid
diagnos vilket talar for att det inte skett fordndringar 6ver tid vad giller nir i férloppet som KLIL-
sjukdomen diagnostiseras.

Av de 728 patienter som vid diagnos var behandlingskrivande har skickats in
primirbehandlingsformulir pa 624 stycken (86 %) dar det ses en efterslapning med laga siffror
t6r 2015 och 2016 (66 % respektive 30 %).

Under uppfoljningen har ytterligare 918 patienter blivit behandlingskrivande.

Totalt sett har inskickats primarbehandlingsformulir f6r 1543 patienter.

Tabell 13. Antal och andel (%) patienter med behandlingskravande sjukdom vid diagnos.

Riket Diagnosar

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Totalt
Antal 73 74 86 78 80 70 69 67 68 63 728
% 15 14 16 15 15 14 14 12 12 13 14
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Tabell 14 redovisar alla patienter som idr diagnostiserade under ett ar och fatt behandling nagon
gang under uppfoljningstiden, till exempel har 219 patienter som diagnostiserades 2007 blivit
behandlingskrivande och rapporterats nigon giang under uppfoljningstiden. Dirav laga siffror for
senare delen av perioden. Antalet patienter med nagot lingre uppfoljningstid (2007-2010) som
under uppféljningen blivit behandlingskrivande dr cirka 200-230 st/ar vilket kan relateras till
antalet nydiagnostiserade fall (cirka 500/4r).

Tabell 14. Samtliga inrapporterade primarbehandlingsformular fordelat per ar och region,
diagnosar 2007-2016.

Sthim/ | Uppsala/
Diagnos ar Gotland Orebro | Syddstra Sodra | Vastra Norra Riket
2007 33 54 30 47 36 19 219
2008 38 59 34 37 49 19 236
2009 42 48 32 41 47 19 229
2010 31 51 42 38 47 19 228
2011 19 53 31 35 55 25 218
2012 29 34 17 31 31 11 153
2013 4 27 22 21 21 11 106
2014 5 28 8 9 14 14 78
2015 2 27 7 6 14 1 57
2016 1 11 4 1 1 1 19
Totalt 204 392 227 266 315 139 1543

Tid fran diagnos till start av férsta behandling f6r de som inte varit behandlingskrivande
vid diagnos

Nedan redovisas de data som foreligger avseende tid till f6rsta behandling hos de som inte var
behandlingskrivande vid diagnos. KLL dr en kronisk sjukdom och detta far ses som preliminira
data. Med successivt 6kande uppfoljningstid kommer andelen patienter som blir
behandlingskrivande att 6ka och dessa siffror far da uppdateras. For nirvarande ar medelvirdet
2,4 ar och medianen 2,0 ar med stor spridning.
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Figur 16. Tid (ar) fran diagnos till start av forsta behandling for patienterna som inte varit
behandlingskravande vid diagnos.
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Tabell 15. Tid (ar) fran diagnos till start av forsta behandling for patienter som inte varit
behandlingskravande vid diagnos

Sthim/ Uppsala/

Gotland | Orebro Sydéstra | Sédra Véastra | Norra Riket
Min 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0
Max 9,5 8,0 9,0 7,0 7,3 7,8 9,5
Median 1,6 1,6 2,3 1,8 1,6 1,7 1,8
Antal 122 206 131 146 177 69 851
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Antal inrapporterade behandlingar per ar for start av primirbehandling

Tabell 16 redovisar antalet patienter som startat behandling ett visst ar och dr av vikt da det giller
bedomningen av olika behandlingar som anvints under olika ar. Totala siffran vad giller antalet
behandlade skiljer sig at da det i vissa fall rader osidkerhet om behandlingsstart, saknas datum etc.
(se nedan).

Tabell 16. Antal inrapporterade primarbehandlingsformular per start av behandlingsar,
for patienter diagnostiserade 2007-2016.

Sthim/ Uppsala/

Diagnos ar Gotland | Orebro Sydéstra | Sédra Véastra | Norra Riket

2007 10 25 5 18 8 9 75
2008 13 24 14 15 30 9 105
2009 32 26 19 30 35 17 159
2010 32 46 27 38 36 13 192
2011 33 57 26 27 36 19 198
2012 26 48 22 35 45 18 194
2013 30 38 33 42 37 20 200
2014 11 25 28 19 36 21 140
2015 7 37 18 18 28 2 110
2016 2 30 15 6 6 3 62
Totalt 196 356 207 248 297 131 1435

For 108 av de 1543 behandlingarna (7 %) finns det osidkerhet kring datum for start av behandling
eller saknas det datumet.

Av dessa 108 har 64 st av nagon anledning inte fatt behandling trots att de rapporterats som
behandlingskrivande. 44 st har fatt nigon behandling men datum for start av behandlingen ér
felaktigt eller saknas.

8.2. TID FRAN DIAGNOS TILL BESLUT OM BEHANDLING

Eftersom endast 14 % av patienterna med KLL ér behandlingskravande vid diagnos sé ar tid fran
diagnos till behandlingsstart inte ett relevant matt for att bedéma den initiala handldggningen.

Som kvalitetsindikator har Svenska KLL-gruppen istillet beslutat att rapportera tiden frin
diagnos till beslut om behandling fattas (det vill sdga, beslut om behandling eller aktiv exspektans)
med ett malvirde 6ver 80 % inom 28 dagar. Da det senare beslutats om att i SVF ha 22 dagar
som malvirde s kommer vi i framtida rapportering att ange dven andelen som uppnar detta.

Spridningen av denna tid dr stor men maxvirde rapporteras till 885 dagar (2,4 ar) vilket sannolikt
avspeglar felrapportering av denna variabel. Av storre virde dn medelvirdet dr darfor
mediantiden fran diagnos till behandlingsbeslut, som f6r landet som helhet dr 17 dagar och dir
det inte ses storre regionala skillnader. Hos 75 % av patienterna har behandlingsbeslut fattats
inom 35 dagar.
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336 patienter har selekterats bort, 18 med lingre d4n 1000 dagar mellan diagnos och beslut om
behandling och 318 saknar datum f6r behandlingsstart.

I figur 17 redovisas andelen patienter didr man rapporterat att behandlingsbeslut fattats inom
28 dagar. Malvirdet 80 % nas inte och ndgon tydlig férindring i denna tid kan inte ses under
perioden 2007 till 2016. Totalt har denna parameter rapporterats for 4772 patienter varav man
hos 3241, det vill sdga 68 %, fattade behandlingsbeslut inom 28 dagar.

Figur 17. Andel (%) patienter med tid fran diagnos till forsta beslut om behandling £28 dagar.
per region och diagnosar. Malvarde 80 %.
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8.3. PRIMARBEHANDLING MED CYTOSTATIKA
OCH/ELLER ANTIKROPPAR

Hir redovisas inrapporterade data vad galler val av primarbehandling. Data avseende
anvindandet av olika behandlingar ér svartolkade frin och med 2014 pa grund av lag
tickningsgrad. Under 2015 har tva B-cellsreceptorhimmare (ibrutinib och idelalisib) registrerats
tor anvindning vid relapsbehandling eller primédrbehandling vid p53-defekt. Data vad giller
anvindandet av dessa dr dnnu inte mojligt att utviardera och rapporteras inte. Samma sak giller
tor nya CD20-antikroppar som nu ar registrerade f6r kombinationsbehandling med Klorambucil.
Under den rapporterade perioden har ocksa fa patienter inkluderats 1 studier gillande
primirbehandling, varfér experimentella behandlingar ar fa.

Under den period som rapporten avser sa har forandringar i klinisk praxis samt rad 1 Nationella
vardprogram genomgitt férandringar.

For yngre patienter utan p53-defekt var FC forstahandsval fram till december 2008 da CLL8-
studien som visade forbittrad overlevnad med tilligg av Rituximab presenterades [11], varefter
FCR blev forstahandsval 1 praktiken och dir nytt Nationellt vardprogram publicerades december
2010. Under samma tidsperiod har ocksa anvandningen av Bendamustin ensamt, eller i
kombination med Rituximab (BR), vunnit mark och successivt inlemmats i Nationella
vardprogram. Denna kombination anvinds frimst till patienter som inte bedémts tolerera FCR,
vilket ocksa konfirmerades december 2010 med CLL10-studien dir man jamférde FCR mot BR
som forsta linjens behandling [2]. Klorambucil har under hela perioden varit ett alternativ till de
aldre och/eller de med samsjuklighet dir symtomlindring varit det priméira malet, men dir radet i
dagens ldge ir att Gverviga andra alternativ (BR, BCR-himmare, Klorambucil+CD20-antikropp)
och endast 1 undantagsfall anvinda Klorambucil ensamt. Vid p53-defekt har tidigt under
perioden Alemtuzumab varit forstahandsval, med rad att 6verviga allogen SCT hos yngre. For
dessa patienter rekommenderar nu Nationella vardprogrammet BCR-hdimmare istillet.

Antalet patienter som under tidperioden primirbehandlats inom ramen f6r en behandlingsstudie
har varit lagt, totalt 60 patienter (4 % av alla behandlade).

Over tid ses en successiv okning av anvindningen av FCR och BR som primirbehandling och
parallellt en minskning av anvindandet av FC och Klorambucil. Fludarabin ensamt, som
anvindes under perioden fére 2006 anvinds 1 mycket liten omfattning, vilket 4r i linje med
radande rekommendationet.

I rapporterade data dr medianéldern f6r primarbehandling med Klorambucil, BR och FCR 80 ar,
72 ar respektive 64 ar.

I inrapporterade data finns inte mojlighet att bedéma samsjuklighet vid start av primarbehandling
varfOr det inte rapporteras.

8.4. ALDER VID BEHANDLINGSSTART

I tabellerna nedan redovisas alder vid behandlingsstart férdelat mellan regionerna, 6ver tid samt
vid anvindande av olika behandlingar. Det som framgar ér att aldern for start av
primirbehandling inte har forindrats och att det inte féreligger regionala skillnader. Vid analys av
alder och typ av behandling som anvints s ter det sig som att man i stort foljer de nationella
vardprogrammets rad.
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Tabell 17. Alder vid start av tidigaste behandling férdelat per region.

Sthim/ Uppsala/

Gotland | Orebro Sydéstra | Sédra Vastra Norra Riket
Min 31 37 37 40 37 27 27
Max 93 94 90 93 96 91 96
Median 71 71 70 71 71 72 71
Antal 196 356 207 248 297 131 1435

Tabell 18. Alder vid start av tidigaste behandling férdelat per start av behandlingsér.

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Riket
Min 46 31 41 42 38 40 37 27 37 46 27
Max 91 91 93 94 96 90 91 94 91 90 96
Median 73 71 70 72 71 71 71 69 72 71 71
Antal 75 105 159 192 198 194 200 140 110 62 1435
Tabell 19. Alder vid start av tidigaste behandling — typ av behandling.

Min Max Median | Antal riket
Alemtuzumab 27 89 64 62
Bendamustine 55 91 73 40
Bendamustine + Rituximab 46 85 72 121
CHOP 58 89 72 24
CVP 59 94 77 16
FC 44 88 67 178
FC + Rituximab 37 85 64 382
Fludarabin 58 76 64 13
Klorambucil 41 96 80 446
Klorambucil + Rituximab 56 88 81 38
Obinituzumab 55 84 70 12
Ofatumumab 65 76 67 3
Rituximab 42 88 69 69
Annan 52 94 73 25
Uppgift saknas 47 84 70 6
Riket 27 96 71 1435
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8.5. FORDELNINGEN AV OLIKA BEHANDLINGAR
MELLAN REGIONER

I tabellen nedan redovisas anvindningen av olika behandlingar inom regionerna vilket dir vissa
skillnader kan ses men dar tolkningen av dessa maste goras med stor forsiktighet med beaktande
av sma siffror inom varje grupp vilket tydligt framgér av tabellen.

Tabell 20. Antal och andel (%) patienter som behandlades med cytostatika och/eller
antikroppar fordelat per region.

Sthim/ | Uppsala/

Behandling Gotland Orebro | Syddstra Sodra | Vastra Norra Riket
Alemtuzumab 15 15 8 11 7 6 62
% 8 4 4 2 5 4
Bendamustine 1 23 2 4 7 3 40
% 1 6 1 2 2 3
E%r;?u"’;(rﬂ;‘zgne 14 36 32 14 16 9 121
% 7 10 15 6 7 8
CHOP 3 5 3 4 3 24
% 2 2 2 2
CVP 1 3 0 11 1 16
% 1 0 4 1 1
FC 29 40 23 40 33 13 178
% 15 11 11 16 11 10 12
E(iiu-i-ximab 69 81 71 66 55 40 382
% 35 23 34 27 19 31 27
Fludarabin 0 8 0 2 1 2 13
% 0 2 0 1 0 2 1
Klorambucil 55 98 42 82 128 41 446
% 28 28 20 33 43 31 31
Klorambucil + 2 18 1 7 5 5 38
% 1 5 0 3 2 4 3
Obinituzumab 0 3 0 6 3 0 12
% 0 1 0 2 1 0

Ofatumumab 1 1 0 0 0 1

% 1 0 0 0 0 1

Rituximab 2 19 18 11 12 7 69
% 1 5 9 4 4 5 5
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Sthim/ | Uppsala/
Behandling Gotland Orebro | Syddstra Sodra | Vastra Norra Riket
Annan 3 5 4 0 13 0 25
% 2 1 2 0 4 0 2
el 1 4 0 1 0 0 6
% 1 1 0 0 0 0 0
Riket 196 356 207 248 297 131 1435
% 100 100 100 100 100 100 100

Behandlingar: BR, FC, FCR och Klorambucil

De behandlingar som anvints 1 storst utstrickning under perioden och dir det dr av storst
intresse att bedéma forindringar 1 anvindningsmonstret ir BR, FC, FCR och Klorambucil.
Figur 18 och tabell 20 visar hur andelen av dessa behandlingar (n=1127) har férindrats 6ver tid
jamfort mellan varandra. Observeras att antalet inrapporterade behandlingar mot slutet av
perioden dnnu dr lagt och darfor dr dessa siffror osikra.

Andelen som behandlas med Klorambucil har minskat frian 52 % ar 2007 till 6,0 % ar 2016.
Anvindningen av FC har successivt minskat samtidigt som andelen som fatt FCR 6kat medan
BR tillkommit i behandlingen med 6kning av BR varje ar sedan 2010.

Siffrorna rapporteras ocksa i tabellform i Appendix (], K).

Figur 18. Behandling (%) per ar for start av behandling.
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KAPITEL 9
Respons och

responsbeddmning

Responsbedémning rekommenderas enligt Nationella vardprogrammet att utféras enligt iwCLL
guidelines fran 2008 [7], se dessa for definitioner av olika responskriterier.

9.1. UTVARDERINGSMETOD FOR RESPONS

Utvirdering av respons rekommenderas att utforas cirka 2 méanader efter avslutad behandling vid
behandling med kemoterapi eller kemoimmunoterapi.

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

I manga fall dr det sannolikt sd att man avstar benmirgsundersékning av andra skal vid
uppfoljningen av patienten.

Foriandringar 6ver tid vad galler djup av respons dr mycket svarvirderade och de trender som
eventuellt kan ses med 6kad andel CR och firre patienter med PD maste tolkas med stor
torsiktighet.

Vid responsutvirdering har endast klinisk bedémning gjorts i 56 % av fallen medan man gjort
klinisk bedémning + benmirgsundersokning pa 20 % av fallen.

Figur 19. Utvarderingsmetod for respons.
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Utikad diagnostik avser en eller fler av foljande undersikningar. Flidescytometri pa blod, benmdrgsundersokning
med/ ntan flidescytometri/ immunhistokemi samt radiologisk undersokning.
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9.2. RESPONS

Data avseende responsutvirdering bor tolkas med mycket stor forsiktighet. Av de 1209 patienter
dir man rapporterat att responsutvardering genomforts har 79 % uppnatt behandlingssvar

(CR, Cri eller PR) pa forsta givna behandlingen medan 21,5 % rapporterats ha stabil eller
progressiv sjukdom. Som tidigare nimnts 4r data avseende responsduration och svar pa eventuell
recidivbehandling inte tillgéingliga annu. Totalt 6ver hela perioden rapporteras CR eller Cri ha
uppnitts hos 29 % av patienterna. Det bor observeras att mer dn halften av patienterna har
utvirderats med endast klinisk undersokning och inte med benmirgsundersékning. Det senare
krivs for att uppfylla CR enligt IwCLL-kriterier som anvands i kliniska studier. Det gér alltsd inte
att relatera dessa siffror till data fran studier. D4 en stor andel av patienterna behandlats med
Klorambucil, en behandling som har en lig andel CR ir detta hoga siffror.

Foriandringar 6ver tid vad giller djup av respons dr mycket svirvirderade och de trender som
eventuellt kan ses med 6kad andel CR och firre patienter med PD maste tolkas med stor
forsiktighet.

Figur 20. Respons, totalt alla behandlingsar.
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Figur 21. Respons per ar for start av behandling
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K_,_APITEL 10
Overlevnad

Uppfolining frin diagnos/ start av bebandling till och med 2016-12-31.

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

Vid redovisning av 6verlevnadsdata anges bade den observerade Gverlevnaden och den relativa
overlevnaden dir den senare innebér 6verlevnaden stilld 1 relation till normalbefolkningen i
samma alderskategori.

I hela materialet 4r den observerade 3-drs och 5-ars6verlevnaden 80% respektive 68% medan den
relativa 3- och 5-drsoverlevanden ar 88,5 % respektive 81 % (figur 22) med som vintat lagre
siffror f6r de som har behov av behandling vid diagnos eller senare, men dir aven de som inte
har behandlingsbehov har en sinkt relativ 6verlevnad efter 3 ar respektive 5 ar pa 91 % och

87 %.

Figur 22. Observerad (OS) och relativ dverlevnad (RS) for riket.
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Tabell 21. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arséverlevnad.

Observerad Observerad
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad

% (95 % KI) % (95 % KI) Antal
Relativ Relativ

3-arsoverlevnad | 5-arsdverlevnad

% (95 % KI) % (95 % KI) Antal

Figur 23. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa behandlingskravande och

icke be
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Tabell 22. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arsoverlevnad uppdelad

behandlingskravande/icke behandlingskravande patienter.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % Kl) % (95 % KI) Antal |inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar

Ej beh- 82,2 (80,8-83,6) | 72,5 (70,7-74,4) 3506 518 1731 689 1035

kravande ! ’ ! ! ! !

Beh- 76,5 (74,4-78,6) | 62,2 (59,8-64,7) | 1734 384 1144 577 734

kravande
Relativ Relativ Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad | Antal | avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KiI) % (95 % Kil) inom 3ar |3ar inom5ar |5ar

Ej beh-

. 91,2 (89,7-92,8) | 86,9 (84,7-89,1) 3506 3506 518 1731 689

kravande

Beh-

cravande | 840 (81,7-86,3) | 729 (70,1-75,9) | 1734 1734 384 1144 577

10.1. OVERLEVNAD EFTER START AV BEHANDLING

I materialet har ocksd analyserats 6verlevnaden fran tidpunkten for start av behandling, vilket

redovisas i figur 24. Den observerade 6verlevnaden 3 ar och 5 ar efter behandlingsstart dr 68 %
och 51 % medan den motsvarande relativa 6verlevnaden ir 75,5 % respektive 61 %.

Figur 24. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5 arsoéverlevnad fran start av behandling.
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Tabell 23. Observerad (OS) och

relativ (RS) 3- och 5-arsoverlevnad fran start av behandling.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % Kl) % (95 % Kl) Antal |inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar
Totalt 68,2 (65,7-70,8) | 51,2 (48,2-54,3) 1435 423 757 577 351
Relativ Relativ Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad | Antal | avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar
Totalt 75,5 (72,7-78,3) | 60,9 (57,4-64,6) | 1435 423 757 577 351
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10.2. OVERLEVNAD FORDELAT PA KON

Fran tidigare ar kidnt att kvinnor generellt sett har en bittre prognos vid KLL jamfért med man,
vilket konfirmeras i inrapporterade data dér kvinnor har en relativ och observerad 3- och 5-
arsoverlevnad pa 84 % respektive 72 % och min 79 % respektive 66 %. Orsaken till denna
konsskillnad ar okand.

Vid analys av observerad och relativ 6verlevnad efter start av behandling ses ocksa en trend mot

skillnader mellan min och kvinnor, d4ven om dessa inte dr statistiskt signifikanta (figur 25 och 26,
tabell 24).

Figur 25. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa kon.
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Figur 26. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arséverlevnad uppdelad pa kon fran start

av behandling.
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Tabell 24. Observerad (OS) och relativ (RS) déverlevnad uppdelad pa kon fran start av

behandling

Otgse_r_verad Otgse[verad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |[inom3ar |3ar inom5ar |5ar

Man 67,6 (64,5-70,8) | 50,1 (46,5-54,0) 936 281 493 386 229

Kvinna | 69,3 (65,1-73,6) | 53,2 (48,3-58,7) 499 142 264 191 122
Relativ Relativ Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % Kl) % (95 % Kl) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar

Man 75,0 (71,6-78,6) | 59,8 (55,5-64,4) | 936 281 493 386 229

Kvinna | 76,4 (71,9-81,2) | 62,9 (57,1-69,3) 499 142 264 191 122
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10.3. OVERLEVNAD FORDELAT PA STADIUM VID
DIAGNOS

Stadium avspeglar tumorborda och édr ocksa kopplat till behandlingsbehov. Som forvintat skiljer
sig patienter i bade olika Binet och Rai-stadier sig at vad giller bade observerad och relativ
overlevnad dir notabelt ér att den relativa 5-arséverlevnaden vid Binet stadium C édr 50 % och f6r
Rai IIT och IV 46 % och 55 %. Data redovisas 1 figur 27 och 1 tabellformat i Appendix M och N.

Figur 27. Observerad (OS) och relativ (RS) dverlevnad uppdelad pa Binet-stadium vid diagnos.
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Figur 28. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa Rai-stadium vid diagnos.
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10.4. OVERLEVNAD FORDELAT PA ALDER

Data visar att hela gruppen patienter med KILL-diagnos, oavsett behandlingsbehov eller inte vid
diagnos, har en relativ 5-drsoverlevnad pa 92 % fo6r patienter <65 ar och 77 % for patienter

=065 ar vid diagnos. Speciellt notabelt 4r data for den senate gruppen som utgor 75 % av alla
patienter.

Figur 29. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa 3 alderskategorier vid
diagnos.
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Figur 30. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa tva alderskategorier vid

diagnos
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Tabell 25. Observerad (OS) och relativ (RS) éverlevnad uppdelad péa tva alderskategorier vid
diagnos.
Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoéverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar
<65 ar 95,1 (93,9-96,3) | 88.9 (87,0-90,9) 1396 58 951 112 672
>=65&r | 74,4 (72,9-75,9) | 60.4 (58,6-62,3) | 3844 844 1924 1154 1097
Relativ Relativ Antal Antali | Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % Kl) % (95 % KI) Antal |[inom3é&r |3ar inom5ar |5ar
<65 ar 96,8 (95,5-98,0) | 91,8 (89.8-93.9) 1396 58 951 112 672
>=654ar | 85,2(83,5-87,0) | 76,8 (74,4-79.2) | 3844 844 1924 1154 1097
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10.5. OVERLEVNAD UPPDELAD PA ALDER 265 AR
ELLER <65 AR VID START AV BEHANDLING

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

Den relativa 5-arséverlevnaden (fran start av behandling) vid behandlingskravande sjukdom ér
tor patienter <65 ar 80 % och for de 265 ar endast 52 %.

Data vid 3 ar visar relativ 6verlevnad pa 92 % (<065 ir) respektive 69 % (=65 ar).

Detta visar pa behovet av nya behandlingar som kombinerar god effektivitet med en god

tolerabilitet hos speciellt denna grupp patienter som alltsa utgdr en majoritet (75 %) av
populationen.

Figur 31. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arstverlevnad uppdelad pa alder vid start
av behandling, tva alderskategorier.
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Tabell 26. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arsdverlevnad fran start av behandling.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsOverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar

<65 & | 90,0 (86,9-93,1) | 77,8 (73,1-82,7) | 390 36 281 68 164

265 ar 59,8 (56,8-63,1) | 40,7 (37,2-44,4) 1045 387 476 509 187
Relativ Relativ Antal Antali | Antal Antal i
3-arsOverlevnad | 5-arsOverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar |3ar inom5ar |5ar

<65 ar 91,7 (88,6—94,9) | 80,4 (75,6—-85,5) 390 36 281 68 164

265 ar 69,0 (65,4-72,7) | 52,4 (47,9-57,2) 1045 387 476 509 187

Figur 32. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arséverlevnad uppdelad pa alder vid start

av behandling, tre alderskategorier.
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Tabell 27. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arsdverlevnad uppdelad pa alder vid start

av behandling.
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Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arséverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % Kl) Antal |inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar
<=64 &r | 90,0 (86,9-93,1) | 77,8 (73,1-82,7) 390 36 281 68 164
65-79 ar | 69,0 (65,5-72,7) | 49,4 (45,1-54,1) 711 199 367 283 150
>=80 ar | 40,7 (35,5-46,6) | 23,0(18,2-29,1) 334 188 109 226 37
Relativ Relativ Antal Antali | Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar
<=64 &r | 91,7 (88,6-94,9) | 80,4 (75,6-85,5) 390 36 281 68 164
65-79 ar | 74,5 (70,7-78,5) | 56,9 (52,0-62,3) 711 199 367 283 150
>=80 ar | 56,5 (49,4-64,7) | 41,6 (33,0-52,5) 334 188 109 226 37

10.6. OVERLEVNAD UPPDELAD PER
SJUKVARDSREGION

Vid analys av 6verlevnad uppdelad pa de olika sjukvardsregionerna ses en skillnad i observerad
och relativ totaloverlevnad som framst skiljer ut Stockholm-Gotland (hégre) respektive Sodra
regionen (ligre) fran ovriga. Vid analys av 6verlevnaden fran tidpunkten av start av behandling
ses dock inga signifikanta skillnader mellan regionerna vad giller 3- och 5-drséverlevnad, men att
notera ir de vida konfidensintervallen frimst vid analys av 5-drsoverlevnad som visar pa
osikerhet i inrapporterade data.

Vi kan alltsa inte se att skillnaden mellan regionerna i 6verlevnad beror pa signifikanta skillnader i
behandlingsutfall. Inte heller kan man se tydliga monster vad giller i vilket sjukdomsskede som
behandling startas eller skillnader i anvindande av olika behandlingar mellan de olika regionerna.
Vad giller populationen sa ir patienterna i Stockholm-Gotland ndgot yngre och har en storre
andel kvinnor jimfért med min dn Gvriga regioner dven om skillnaderna dr relativt sma.

Viktigt att viga in dr ocksd att vi endast kan rapportera data vad giller primarbehandling varfér
eventuella skillnader mellan regionerna vad galler behandling av aterfall inte kan virderas.

Notabelt ar att de tva regioner som skiljer sig ut 4r de tva regioner som har lagst incidens, ligst
tickningsgrad samt lingst efterslipning vad giller inrapportering. Detta kan tyda pa att ett
betydande bortfall och/eller selektion av patienter inom dessa regioner kan paverka resultatet.

Med bakgrund i detta blir det av stor vikt att f6lja upp 6verlevnadsdata inom regionerna
noggrant, foérséka optimera inrapporteringen samt dven analysera data pa recidivbehandlingar
framover.
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Figur 33. Observerad (OS) 6verlevnad fran diagnos uppdelad pé region.
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Tabell 28. Observerad (OS) 3- och 5-arsoverlevnad fran diagnos uppdelad pa region.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal [inom3ar |3ar inom5ar |5ar
Sthim/
83,5 (81,0-86,0) | 76,0(73,0-79,2) | 993 146 587 191 381
Gotland
Uppsalal | 7g 6 (76,2-81,2) | 66,0 (62.9-69,2) | 1247 227 660 319 409
Orebro
Sydostra | 80,6 (77,5-83,8) | 67,6 (63,5-71,8) | 730 122 397 176 235
Sodra | 754 (72,1-78,9) | 61,6 (57,6-65,9) | 719 153 404 218 239
vastra | 81,1(78,6-83,8) | 67,7 (64,3-71,2) | 1039 167 565 251 347
Norra | 80,2(76,5-84,1) | 71,4(66,8-76,3) | 512 87 262 111 158
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Figur 34. Relativ (RS) éverlevnad fran diagnos uppdelad pa region vid diagnos.
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Tabell 29. Relativ (RS) overlevnad fran diagnos uppdelad pa region.

Relativ Relativ Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoéverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal [inom3ar |3ar inom5ar |5ar
Sthim/
91,3 (88,6—94,0) | 88,8 (85,3-92,5) 993 146 587 191 381
Gotland
Uppsala/
-- 87,3 (84,6-90,1) | 79,0 (75,3-82,9) | 1247 227 660 319 409
Orebro
Syddostra | 89,0 (85,6-92,5) | 80,2 (75,5-85,3) 729 122 397 176 235
Sodra | 83,8 (80,1-87,7) | 73,6 (68,8-78,7) 719 153 404 218 239
Vastra 90,1 (87,3-93,1) | 80,9 (76,9-85,1) 1038 167 565 251 347
Norra 88,5 (84,4-92,8) | 84,2 (78,8-90,0) 512 87 262 111 158
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Figur 35. Observerad (OS) 3- och 5-arsoverlevnad per region fran start av behandling.
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Tabell 30. Observerad (OS) 6verlevnad 3- och 5-arsoéverlevnad fran start av behandling.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar
Sthim/
Gotland 69,6 (63,3—-76,5) | 58,7 (51,6-66,8) 196 58 118 73 61
Uppsala/
-- 67,2 (62,2-72,7) | 49,2 (43,4-55,9) 356 104 177 143 80
Orebro
Sydéstra | 67,5 (61,0-74,6) | 51,9 (44,1-61,1) 207 61 96 78 44
Sodra | 67,8 (62,0-74,1) | 48,4 (41,7-56,1) 248 75 137 107 63
Vastra 68,3 (63,0-74,1) | 48,1 (41,9-55,4) 297 87 157 126 69
Norra | 69,9 (62,3-78,4) | 55,4 (46,4-66,2) | 131 38 72 50 34
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Figur 36. Relativ (RS) 3- och 5-arsdverlevnad per region fran start av behandling.
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Tabell 31. Relativ (RS) 3- och 5-arsoverlevnad fran start av behandling.

Relativ Relativ Antal Antal i Antal Antal i
3-arsOverlevnad | 5-arsOverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar
Sthim/
Gotland 76,1 (69,2-83,5) 68,6 (60,4—78) 196 58 118 73 61
Uppsala/
-- 74,7 (69,1-80,8) | 58,8 (51,8-66,7) | 356 104 177 143 80
Orebro
Sydéstra | 73,5 (66,5-81,3) | 59,8 (50,8-70,2) | 207 61 96 78 44
sodra 75,7 (69,2-82,7) | 58,7 (50,6-68,1) | 248 75 137 107 63
Vastra 76,2 (70,3-82,7) | 57,9 (50,4-66,5) 297 87 157 126 69
Norra 77,0 (68,7-86,4) | 65,1 (54,6-77,6) | 131 38 72 50 34
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10.7. OVERLEVNAD BASERAT PA BEHANDLING

I figur 37 redovisas OS och RS 1 grupperna som behandlats med Klorambucil, FC respektive
FCR. Overlevnaden skiljer sig signifikant at. Dessa data gir dock absolut inte att jimfora da
populationerna skiljer sig avsevart vad giller alder (medianalder vid behandlingsstart 65 ar f6r
FCR, 68 ir for FC och 80 ar f6r Klorambucil), samsjuklighet samt andra faktorer. De grupper dar
skillnaderna sannolikt inte 4r stora ar de behandlade med FC och FCR da det senare successivt
till viss del ersatt den forra behandlingen i sannolikt relativt likartade patientgrupper. Under
senate 4t har dock BR sannolikt ersatt FC som behandling till de nagot dldre/skorare patienterna.
Overlevnadsdata for gruppen behandlad med BR redovisas inte d4 den dnnu sa linge har kort
uppfoljning.

Figur 37. Relativ (RS) 3- och 5-arsdverlevnad uppdelad pa behandling.
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Tabell 32. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arsdverlevnad fran start av behandling
uppdelad pa behandling med FC, FC + Rituximab och Klorambucil.

Okzse_r_verad Otzse_r_verad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsOverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % Kl) % (95 % KI) Antal |inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar
FC 76,3 (70,3-82,8) | 57,4 (50,4-65,4) 178 42 134 73 85
FC +
e 85,9 (82,2-89,7) | 77,5 (72,7-82,6) 382 48 251 67 115
Rituximab
Klorambucil | 51,1 (46,6-56,1) | 31,7 (27,3-36,8) 446 213 203 280 93
Relativ Relativ Antal Antali | Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsdverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % K1) Antal [inom3ar |3ar inom5ar |5ar
FC 81,4 (75,0-88,3) | 63,9 (56,2-72,8) 178 42 134 73 85
FC +
= 89,5 (85,7-93,4) | 83,4 (78,3-88,9) 382 48 251 67 115
Rituximab
Klorambucil | 62,2 (56,7-68,2) | 44,4 (38,3-51,6) 446 213 203 280 93
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KAPITEL 11

Slutsatser och fortsatt
utvecklingsarbete

11.1. UTVECKLINGSPUNKTER

Fortsatt arbete med att forbittra bade snabbheten i rapportering samt tickningsgrad,
speciellt med fokus pa de regioner dir det fungerar mindre bra idag.

Medverka till att 6verféring av data fran journal till INCA kan ske elektroniskt.

Skapa modeller f6r kontinuerlig validering av registerdata.

Utvecklande av bittre on-line uttagsmallar for inrapportorer dir man kan folja resultat pa
eget sjukhus, egen region samt riket. Vidare inférande av ”koll-pa-liget” utantér INCA-
inloggning. Dessutom interaktiva registerrapporter dar man ta ut data av eget intresse.
Analys av p53-defekt (med FISH och sekvensering). Signifikanta regionala skillnader ses
vad giller analys for att virdera om p53-defekt foreligger eller ej. Generellt utfors denna
analys 1 betydligt mindre omfattning dn vad som satts som malvirde (90 %). Det kan
dock till dels férklaras av att rekommendationer férindrats under studieperioden och att
det ar forst under senare ar som analysen rekommenderas for alla patienter fore
behandlingsstart. Fortfarande, 4ven under senare ar, ter det sig som en underanvandning
av dessa analyser. Man bor 1 varje region diskutera anvindningen av genetiska analyser
och fora ut information om detta (regionméten etc.).

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

Analys av inrapporterade behandlingar vid éterfall. Tid till aterfall, typ av
recidivbehandling m.m.

Utveckla behandlingsformuliren for att passa alla typer av behandlingar, dven de som ges
kontinuerligt.

Prognosen generellt f6r patienter med behandlingskrivande KLL-sjukdom ir allvarlig och
att detta speciellt giller dldre patienter. Att om mojligt implementera nya behandlingar
som forindrar detta faktum 4r av stor vikt och bor vara ett prioriterat omrade. I registret
ses nu en snabb minskning av anvindningen av Klorambucil som singelbehandling vilket
tyder pa att behandlingsstrategierna for de dldre/skora patienterna genomgir en
forindring.

Djupare analysera (om moijligt i projektform) samt noggrant f6lja de skillnader som ses 1
6verlevnad mellan de olika regionerna for att virdera om det foreligger reella skillnader
eller om skillnaderna som ses beror pa inrapportering, selektion och bristande
tickningsgrad.
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11.2. FOKUSOMRADE OCH MAL FOR
FORBATTRINGSARBETE

Fokusomraden for forbattring bor i forsta hand vara de punkter som tas upp under punkt 11.1.
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3.2 Alder vid diagnos

Tabell A: Alder vid diagnos totalt per region.

Sthim/ Uppsala/

Gotland | Orebro Sydostra | Sodra Vastra Norra Riket
Min 31 32 36 23 32 28 24
Max 97 96 97 95 102 97 102
Median 70 72 72 72 72 72 72
Totalt 993 1247 730 719 1039 512 5240

Tabell B: Alder fé6r méan vid diagnos per region.

Sthim/ Uppsala/

Gotland | Orebro Sydéstra | Sodra Vastra Norra Riket
Min 31 31 41 24 32 28 24
Max 96 95 95 95 102 97 102
Median 70 72 71 72 71 70 71
Totalt 571 775 476 459 638 307 3226

Tabell C: Alder fér kvinnor vid diagnos per region.

Sthim/ Uppsala/

Gotland | Orebro Sydéstra | Sodra Vastra Norra Riket
Min 42 35 36 39 35 42 35
Max 96 96 97 94 96 93 97
Median 72 72 74 72 73 74 72,9
Totalt 422 472 254 260 401 205 2014
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6.4 Ovrig utredning vid diagnos

Tabell D. DAT (Direkt antiglobulintest) under perioden 2007-2016 per ar.

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Totalt
Direkt positiv 33 27 44 17 21 30 28 33 23 30 286
% 7 5 8 3 4 6 5 6 4 6 5
Direkt negativ 197 | 232 | 255 178 | 164 | 200 | 171 | 166 | 155 | 135 | 1853
% 40 41 45 36 32 37 32 32 30 27 35
Ej-utford 267 | 306 | 263 | 294 | 321 | 302| 336 | 325| 333 | 334 | 3081
% 54 54 47 60 63 56 63 62 65 66 59
Uppgift saknas 1 1 1 1 2 4 1 3 2 4 20
% 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0
Total 498 | 566 | 563 | 490 | 508 | 536 | 536 | 527 | 513 | 503 | 5240
% 100 ( 100 (| 100 | 100 (| 100 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100

Tabell E. Autoimmun hemolys vid diagnos, diagnosar 2007-2016 per ar.

Autoimmun

hemolys 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Totalt
Ja 11 16 14 10 11 15 12 10 15 12 126
% 2 3 2 2 2 3 2 2 3 2 2
Nej 469 531 532 475 473 503 505 492 446 266 4692
% 94 94 94 97 93 94 94 93 87 53 90
Uppgift saknas 18 19 17 5 24 18 19 25 52 | 225 422
% 4 3 3 1 5 3 4 5 10 45 8
Totalt 498 | 566 | 563 | 490 | 508 | 536 | 536 | 527 | 513 | 503 | 5240
% 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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7.2 FISH

Tabell F. Antal och andel (%) KLL-patienter med FISH utfért vid diagnos eller vid
primarbehandling oavsett behandlingsbehov.

Sthim/ Uppsala/

FISH Gotland | Orebro Sydéstra | Sodra Vastra Norra Riket

Ja 228 314 164 192 219 130 1247
% 23 26 22 27 21 26 24
Nej 762 917 566 525 820 375 3965
% 77 74 78 73 79 74 76
Totalt 990 1231 730 717 1039 505 5212
% 100 100 100 100 100 100 100

Tabell G. Antal och andel (%) KLL-patienter med FISH utford vid diagnos eller vid
primarbehandling oavsett behandlingsbehov.

FISH 2007 | 2008 | 2009 | 2010 (2011 | 2012 | 2013 |[2014 | 2015 | 2016 | Riket
Ja 14 45 90 127 147 164 183 187 181 109 | 1247
% 2,81 7,95 | 1599 | 25,97 | 28,99 | 30,83 | 34,27 | 35,55 | 35,42 | 22,43 24
Nej 484 521 473 362 360 368 351 339 330 377 | 3965
% 97,19 | 92,05 | 84,01 | 74,03 | 71,01 | 69,17 | 65,73 | 64,45 | 64,58 | 77,57 76
Totalt 498 566 563 489 507 532 534 526 511 486 | 5212
% 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabell H: Patienter med priméarbehandlingsformular. FISH utford vid diagnos eller vid
primérbehandling fordelat per region. Antal och andel (%).

Sthim/ Uppsala/

FISH Gotland | Orebro Sydéstra | Sodra Vastra Norra Riket

Ja 149 239 140 154 150 83 915
% 74 62 62 58 48 60 60
Nej 52 144 87 110 165 55 613
% 26 38 38 42 52 40 40
Totalt 201 383 227 264 315 138 1528
% 100 100 100 100 100 100 100
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8.3 Primarbehandling med cytostatika
och/eller antikroppar

Tabell I. Antal (%) patienter som behandlades med cytostatika och/eller antikroppar férdelat
per start av behandlingsar.

Diagnosar
2007 | 2008 | 2009 | 2010 |2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Totalt
Alemtuzumab 1 5 11 8 9 8 13 6 1 0 62
% 1 5 4 5 4 7 4 1 0 4
Bendamustine 1 1 0 2 5 9 7 4 10 1 40
% 1 1 0 1 3 5 4 3 9 2 3
E%??uiTr:qugne 0 0 0 0 2 8| 17| 35| 28| 31| 121
% 0 0 0 0 1 4 9 25 25 50 8
CHOP 2 3 5 3 2 2 1 2 3 1 24
% 3 3 3 2 1 1 1 1 3 2 2
CVP 1 5 1 1 0 1 4 1 1 1 16
% 1 5 1 1 0 1 2 1 1 2 1
FC 22 29 45 30 21 11 16 2 1 1 178
% 29 28 28 16 11 6 8 1 1 2 12
S 3| 6| 20| s4| 70| 73| 70| 43| 20| 14| 382
% 4 13 28 35 38 35 31 26 23 27
Fludarabin 2 2 0 1 4 1 2 1 0 0 13
% 3 2 0 1 2 1 1 1 0 0 1
Klorambucil 39 49 62 66 72 54 52 29 19 4 446
% 52 47 39 34 36 28 26 21 17 6 31
Klorambucil + >l o| 4| 8| 2| e 7| 3| s| 1| 38
% 3 0 3 4 1 3 4 2 5 2 3
Obinituzumab 0 0 0 0 0 0 0 3 8 1 12
% 0 0 0 0 0 0 0 2 7 2 1
Ofatumumab 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 3
% 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0
Rituximab 2 5 6 13 6 11 10 9 3 4 69
% 3 5 4 3 6 5 6 3 6 5
Annan 0 0 4 6 3 8 1 1 1 25
% 0 0 3 3 2 4 1 1 2 2
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Diagnosar
gglfng;;t ol ol o o 2| 1| o o 1| 2 6
% ol o ol ol 1| 1] o o 1| s 0
Riket 75| 105| 150| 192 | 198| 194| 200| 140| 110| 62| 1435
% 100 | 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100| 100 | 100

Tabell J. Anvéandandet av olika behandlingar 6ver tid per start av behandlingsar.

Behandling Diagnosar

2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 Riket
Bendamustine + 0 0 0 0 2 8| 17| 35| 28| 31| 121
Rituximab
% 0 0 0 0 1 4 9 25 25 50 8
FC 22 29 45 30 21 11 16 2 1 1 178
% 29 28 28 16 11 6 8 1 1 2 12
FC + Rituximab 3 6 20 54 70 73 70 43 29 14 382
% 4 6 13 28 35 38 35 31 26 23 27
Klorambucil 39 49 62 66 72 54 52 29 19 4 446
% 52 47 39 34 36 28 26 21 17 6 31
Klorambucil + 2| ol 4| 8| 2| 6| 7| 3| 5| 1| 38
% 3 0 3 4 1 3 4 2 5 2 3
Annan 9 21 28 34 29 41 38 28 27 9 264
% 12 20 18 18 15 21 19 20 25 15 18
Uppgift saknas 0 0 0 0 2 1 0 0 1 2 6
% 0 0 0 0 1 1 0 0 1 3 0
Riket 75 105 159 192 198 194 200 140 110 62 1435
% 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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10.1 Overlevnad fordelat pa kén

Tabell K. Observerad (OS) och relativ (RS) éverlevnad uppdelad pé kon.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
3-arsdverlevnad | 5-arsdverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal |inom3ar | 3ar inom5ar |5ar
Man 78,3 (76,8—-79,9) | 66,3 (64,3-68,2) 3226 603 1717 833 1056
Kvinna | 82,7 (81,0-84,6) | 71,6 (69,2—74,0) 2014 299 1158 433 713
Reolati"v R%Iati"v Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 3-arséverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % KI) % (95 % KI) Antal [inom 3ar | 3ar inom5ar |5ar
Man 86,9 (85,2-88,7) | 79,1 (76,8-81,5) 3226 603 1717 833 1056
Kvinna | 90,9 (89,0-92,9) | 84,4 (81,7-87,3) 2014 299 1158 433 713
-n - o - L]
10.2 Overlevnad fordelat pa stadium vid
Tabell L. Observerad (OS) och relativ (RS) dverlevnad uppdelad pé Binet-stadium vid diagnos.
Observerad Observerad Antal Antali | Antal Antal i
Binet- 3-arsoverlevnad | 5-arsOverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
stadium | % (95 % KI) % (95 % KI) Antal | inom3a&r |3ar inom5ar |5ar
A 85,1 (83,8-86,4) | 74,6 (72,8-76,3) | 3563 447 2039 664 1275
B 79,4 (76,3-82,7) | 64,9 (61,0-69,1) 721 129 419 197 254
C 55,3 (50,9-60,0) | 40,7 (36,1-45,8) 528 215 216 265 121
Relativ Relativ Antal Antal i Antal Antal i
3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
% (95 % K1) % (95 % K1) Antal |inom 3ar | 3ar inom5ar |[5ar
A 94,0 (92,5-95,4) | 88,5 (86,4-90,5) 3563 447 2039 664 1275
85,4 (82,0-88,9) | 73,3 (68,8-78,1) 721 129 419 197 254
62,5 (57,6-67,8) | 49,9 (44,3-56,2) 528 215 216 265 121

70




Tabell M. Observerad (OS) och relativ (RS) 6verlevnad uppdelad pa Rai-Stadium vid diagnos.

Observerad Observerad Antal Antal i Antal Antal i
Rai- 3-arsoverlevnad | 5-arséverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
stadium | % (95 % Kl) % (95 % KIl) Antal [inom3ar |3ar inom5ar |5ar
0 86,5 (85,1-87,9) | 76,0 (74,1-78,0) | 2823 321 1638 490 1018
| 80,2 (77,8-82,8) 68,6 (65,5-71,8) 1169 197 655 281 420
I 80,4 (76,1-85,0) | 65,7 (60,1-71,8) 361 61 207 95 122
1| 50,4 (44,7-56,9) | 38,5(32,7-45,3) 295 133 112 157 65
IV 60,0 (54,2-66,5) | 44,2 (37,9-51,5) 280 101 124 129 69

Relativ Relativ Antal Antali | Antal Antal i
Rai- 3-arsoverlevnad | 5-arsoverlevnad avlidna risk efter | avlidna risk efter
stadium | % (95 % KI) % (95 % KI) Antal [inom3ar | 3ar inom5ar |5ar
0 95,5 (94,0-97,1) | 90,4 (88,1-92,7) 2823 321 1638 490 1018
| 87,7 (85,0-90,4) | 79,6 (76,1-83,4) 1169 197 655 281 420
Il 87,1 (82,4-92,1) 75,1 (68,7-82,0) 361 61 207 95 122
1] 56,5 (50,1-63,8) | 46,0 (39,1-54,1) 295 133 112 157 65
v 68,1 (61,5-75,4) 55,1 (47,3-64,2) 280 101 124 129 69
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7% REGIONALA
CANCERCENTRUM
‘s T SAMVERKAN

WL/

Regionala cancercentrum — landstingens och regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och nérstdende for hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se
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