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Forkortningar

Leukemiformer

AML Akut myeloisk leukemi

ALL Akut lymfatisk leukemi

APL Akut promyelocytleukemi
AUL Akut leukemi utan specifikation
Kon

M Mén

K Kvinnor

Regioner

S Sédra

w Véstra

SE Sydostra

uo Uppsala-Orebro

SG Stockholm-Gotland

N Norra

Ovrigt

CR Komplett remission

FAB French-American-British, klassifikation av akut leukemi
SCT Stamcellstransplantation

UNS Utan nérmare specifikation
Q1-Q3 Forsta / tredje kvartilen

1. Inledning

Det nationella akutleukemiregistret &r ett kvalitetsregister som sedan 1997 registrerar alla fall av
nydiagnostiserad akut leukemi hos vuxna i Sverige, inklusive patienter med transformation till akut leukemi fran
andra hematologiska sjukdomar, vanligast myelodysplasi, men inte blasttransformation av kronisk myeloisk
leukemi. Arbetsgruppen bestar av representanter fran klinisk hematologi och Onkologiska Centra fran alla
sjukvardsregioner, och Svensk Forening for Hematologi. Registerverksamheten bedrivs med tillstand fran
Datainspektionen. Ekonomiskt stod har erhéllits fran Socialstyrelsen efter ansokan for verksamheten kring
kvalitetsregister. Arbetssattet framgar av tidigare dokument som, liksom tidigare rapporter, finnes pa
http://www.ocsyd.lu.se/Kvalreg/kvalregmeny.html och www.sfhem.se/Filarkiv/EJ-SFH-AeGDA-
Dokument/Rapporter-fraan-Blodcancerregistret

Tidigare analyser omfattade patienter med diagnos 1997 (Rapport 1), 1997-1998 (Rapport 2), 1997-1999
(Rapport 3), 1997-2001 (Rapport 4), och 1997-September 2005, da det forsta nationella riktlinjerna for
handlaggning och behandling av akut myeloisk leukemi presenterades (Rapport 5).

Denna rapport avser samtliga patienter som inregistrerats i det nationella akutleukemiregistret fram till dess att
registret dvergick till det natbaserade INCA-registret 1 januari 2007, med separata register fér ALL och
AML/AUL. Saledes ingér alla patienter med diagnos av akut leukemi under 10-arsperioden 1997-2006.

Som tidigare har uppféljning kompletterats med befintliga data ur Cancerregistret, och 6verlevnadsdata har
kontrollerats och uppdaterats med hjélp av Folkbokforingsregistret under slutet av 2008 (for Uppsala-
Orebroregionen i december 2009). Observationstiden for éverlevande patienter har nu saledes forlangts till 6,2 ar
(median).

Sedan foregdende rapport har en validering av uppgifterna angaende stamcellstransplantation genomforts av de
regionala representanterna utifrn universitetssjukhusens lokala transplantationsregister under 2008. Harvid
kontrollerades regionala uttag fran akutleukemiregistret av mot patienter i det regionala transplantationsregistret.
Denna validering har framst medfért identifiering och rapportering av transplantationer som genomforts sedan
foregaende inrapportering. Som vid alla valideringar framkommer ocksa smarre felaktigheter som réttats.
Dessutom har ater detaljstudier av registrerade rapporter identifierat saknade data, som exempelvis om datum for

3


http://www.ocsyd.lu.se/Kvalreg/kvalregmeny.html
http://www.sfhem.se/Filarkiv/EJ-SFH-AeGDA-Dokument/Rapporter-fraan-Blodcancerregistret
http://www.sfhem.se/Filarkiv/EJ-SFH-AeGDA-Dokument/Rapporter-fraan-Blodcancerregistret

komplett remission saknas dar datum for aterfall finns registrerat, att 6verordnad diagnos saknas fast FAB-klass
angivits, och att ICD-kod for tidigare hematologisk sjukdom angetts pa felaktigt satt. Dessa korrektioner medfor
att den aktuella databasen innehaller farre luckor och felaktigheter, och ar saledes mer palitlig 4n tidigare. Det
bor framhallas att andelen oklara poster ar mycket lag, och att resultat av analyserna infor de olika rapporterna
visat oerhort stabila utfall.

Denna rapport innehaller saledes en begransad okning av antalet patienter (fran 3371 till 3899), och da tidigare
rapport fokuserade pa éldre patienter, dar observationstiden i relation till 6verlevnad var mycket lang, har dessa
analyser inte repeterats i denna rapport. Istallet har starkt fokus lagt pa analys av yngre patienter och
stamcellstransplantation efter den nyligen gjorda valideringen, och hér &r den forlangda observationstiden av
stort varde. Dessutom har denna analys fokus pa trender 6ver tiden, dar jamférelser dver tre tidsperioder (1997-
2000, 2001-2003, och 2004-2006) rapporteras.

Ansvar for arbetet med akutleukemiregistret har som vid foregaende rapport varit de nationella
diagnosgrupperna, saledes Svenska ALL-gruppen (ordforande Helen HallbGok, registeransvarig Karin Karlsson)
och Svenska AML-gruppen (ordférande Martin Hoglund, registeransvarig Gunnar Juliusson). Aktuell rapport
har sammanstéllts med god medverkan av alla sex regionala onkologiska centra (Stockholm, Uppsala,
Linkdping, Lund, Géteborg, Umed). Forutsattningen for att vasentlig information och validerade slutsatser ska
kunna fas fram ar forstas en komplett och palitlig rapportering av efterfragade data genom omfattande arbete av
landets hematologer. Det & med stor tacksamhet vi noterar en mycket hog tdckningsgrad, som skapar en unik
databas och kunskapskélla, och medfér hog trovérdighet i givna resultat.

Lund i Februari 2010

Gunnar Juliusson Karin Karlsson Thomas Hogberg
VO Hematologi Lund VO Hematologi Lund OC Syd Lund
Svenska AML-gruppen Svenska ALL-gruppen

2. Akutleukemiregistret

Akut leukemi &r ett samlingsnamn pa manga olika mer eller mindre distinkta, ovanliga och allvarliga former av
cancersjukdom, dar betydande framsteg gjorts pa senare &r i saval diagnostik, basal forstaelse for
sjukdomsmekanismer, som behandling. For yngre patienter finns numera goda chanser till bot efter intensiv,
ldngvarig och kravande behandling ofta inkluderande stamcellstransplantation, och for aldre finns ofta goda
chanser till betydande forbattring under en tid som dr av stort véarde, men tyvarr mindre chanser till definitiv bot.
For vissa, framfor allt for dem som &r langt bortom pensioneringen och de som dven har andra svarare
sjukdomstillstand, far behandlingen inriktas pa symptomlindring genom bland annat blodtransfusion och
infektionsbehandling.

Halften av alla patienter med akut leukemi &r éver 70 &r, medan den helt dominerande kunskapen om sjukdomen
och dess handlaggning baserar sig pa rapporter i den medicinska litteraturen avseende patienter som oftast ar 55
ar eller yngre, eller ibland selekterade &ldre patienter som bedomts tala intensiv behandling. Detta registers
styrka &r att vi har uppgifter fran i princip alla patienter, och resultaten paverkas inte av den selektion av
lampliga fall som ses i kliniska studier. Detta har gett en unik méjlighet att ka vér kunskap om sjukdomen och
bistd i stravan att forbattra handldggningen for alla patienter. Syftet med ett kvalitetsregister ar dock att skapa
majlighet att studera likheter och skillnader i handlaggningen pd olika sjukvardsenheter for att vérdera
betydelsen av olika atgarder och faktorer, och bidra till att skapa en god vardkvalitet for alla patienter oavsett
hemort.

3. Volym och tackningsgrad

Denna rapport bygger pa 3899 patienter med ICD-kod motsvarande akut leukemi med diagnos 1997 till och med
2006. Datakvaliten har ater forbattrats genom mer systematisk genomgang av rapporterade data, med logiska
kontroller av bland annat datum, justering av skrivfel och komplettering av saknade data. Validering genom
riktad eftergranskning av rapportblankett 3 med fokus pa transplantation har gjorts genom jamforelser av uttag
fran registret mot de regionala registren av transplanterade patienter vid transplantationscentra. Overlevnad har
kompletterats med data fran folkbokforingen, och medianobservationen for levande patienter &r nu 6,2 ar.
Téckningsgraden kvarstar pa 98%.



4. Epidemiologi

Tabell 4:1. Antal fall efter diagnos och kon.
Kvinnor Andel
kvinnor
212 0,45

1578 0,49

tor1 188 o049 380

Saledes jamn konsfordelnlng Alders- och kénsrelaterad incidens presenterades i Rapport 5.

Tabell 4:2. Antal fall efter diagnos, region och kon.

uo S N
Kvinnor 59 51 17
Maén 58 55 27
Andel Kv 0,50 0,48 0,39
Totalt 117 106 44
Kvinnor 322 310 126
Maén 319 327 178
Andel Kv 0,50 0,49 0,41
Totalt 641 637 304
Kvinnor 8 9 9
Maén 10 8 3
Andel Kv 0,44 0,53 0,75
Totalt 18 17 12
Kvinnor 11 11 2
Man 20 10 5
Andel Kv 0,35 0,52 0,29
Totalt 31 21 7

Subgrupperingar medfér mindre tal som ger mojlighet for variation i kdnsférdelning, sannolikt utan vasentlig
klinisk relevans.



Tabell 4:3. Alder efter diagnos och region.

Antal Median Medel Min Ql Q3 Max
Totalt ALL 472 54 52,2 16 36 69 95
SG 86 50 49,0 17 30 69 81
uo 117 53 53,5 16 39 71 89
SE 43 53 51,8 20 38 66 85
S 106 58 55,0 18 39 70 95
w 76 51 49,6 17 37 65 92
N 44 59 53,4 18 39 67 84
Kvinnor 212 57 53,1 16 38 69 92
Man 260 52 51,5 16 35 69 95
Totalt AML 3205 71 68,0 17 60 79 98
SG 668 72 67,4 18 58 79 98
uo 641 70 67,6 18 60 79 95
SE 366 72 68,2 17 59 80 96
S 637 72 68,8 18 60 80 98
W 589 72 68,1 17 60 79 96
N 304 71 68,4 21 60 79 91
Kvinnor 1578 72 68,5 18 59 80 98
Man 1627 71 67,6 17 60 78 98
Totalt APL 113 54 52,7 18 38 69 91
SG 21 45 52,0 19 38 75 84
uo 18 54 50,4 19 41 60 83
SE 21 60 52,3 24 30 73 79
S 17 53 47,2 18 35 58 79
w 24 64 58,3 21 42 74 91
N 12 56 54,8 20 44 69 77
Kvinnor 69 44 49,0 18 32 67 84
Man 44 58 58,5 19 46 73 91

ALL har ganska rak &lders- och konsrelaterad incidens, se Rapport 5, varvid medelvarde och medianvarde for
alder ar ganska lika. Vid AML &r aldersfordelningen kraftigt forskjuten med hogre incidens vid hogre alder,
varvid medelvarde for alder vid diagnos blir lagre an medianvarde. APL har liknande aldersférdelning som ALL,
men en hogre incidens hos yngre kvinnor.

Graf 4:1. Antal nyinsjuknade patienter efter diagnosar och region.
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Det foreligger en stabil regional incidens med mattliga variationer.



Graf 4:2. Antal nyinsjuknade patienter under 75 ar efter diagnosar och diagnos.
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Det foreligger en stabil incidens fér ALL och AML.

5. Diagnostik

Graf 5:1. Andel fall som utretts med cytogenetik efter alder, n=3784.
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De allra flesta patienter upp till 65 ars alder utreds med cytogenetik, med avtagande andel i hogre aldrar. Bland
de éldre gores kromosomanalys dven hos patienter som inte beddms aktuella for intensiv behandling (se nedan).
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6. Behandlingsintention

Graf 6:1. Andel patienter med AML som intensivbehandlats med remissionsintention
efter kon, alder och tidsperiod.
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Behandlingsintentionen styrs i stor utstrackning av patientens alder, men inte av kon. Vi ser mojligen en tendens
till okning av andelen intensivbehandlade i ldersgruppen 65-74 ar. | tidigare rapporter har region,
funktionsstatus och forekomst av tidigare hematologisk sjukdom ocksa pavisats spela roll (Rapport 5). | det nya
natbaserade Blodcancerregistret kommer vi att f& mojlighet att d&ven vérdera betydelsen av cytogenetisk
riskgrupp och komorbiditet for behandlingsbeslutet.

7. Kompletta remissioner

Graf 7:1ab. Andel av intensivbehandlade patienter med ALL (nedan) och AML (nasta
sida) som uppnatt komplett remission efter alder.
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Andelen ALL-patienter som uppnar komplett remission ar mycket hog upp till 55 ars alder, och alltjamt nara tva

tredjedelar hos de aldsta. Antalet patienter dver 75 ar ar mycket litet. Andelen AML-patienter som uppnar

komplett remission ar mycket hig upp till 50 ars alder, darefter fortfarande hog upp till 70 ars dlder. Aven hos de

allra aldsta uppnas komplett remission i 6ver en tredjedel av fallen dar remissionssyftande terapi planeras, och

antalet patienter har mojliggor en saker bedémning, &ven om de individuella selektionskriterierna for

intensivbehandling av de aldsta inte later sig analyseras.

8. Stamcellstransplantation

Graf 8:1ab. Antal patienter under 70 &r med ALL (nedan) och AML utom APL (nasta
sida) som genomgar autolog eller allogen stamcellstransplantation i olika sjukdomsfaser
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Status vid transplantation ar inte specifikt rapporterat i registret, utan har individuellt bedomts utifran datum for
remissioner, recidiv och transplantation. Autologa transplantationer har i alla fall utom 4 utforts i forsta komplett

remission. Allogen SCT i andra sjukdomsfaser innefattar inkomplett remission och tidigt recidiv, men dven en

patient med AML och en patient med ALL fran region W dar status vid transplantation inte kunnat sékert

definieras utifran registerrapporten.

Graf 8:2. Antal patienter under 65 ar utifran diagnos och region.
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Graf 8:3ab. Antal och andel patienter under 60 ar med AML (utom APL) och ALL som

genomgatt SCT utifran diagnos och region (6verst) och tidsperiod (nedan).
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Allogen stamcellstransplantation genomfors i nagot storre utstrackning vid ALL &n vid AML. | Uppsala-

Orebroregionen utfors allogen SCT i storre utstrackning vid ALL &n vid AML, medan det omvanda ér fallet i
Syddstra regionen, dar en stor andel av AML-patienterna genomgatt allogen SCT. Autolog SCT har i mycket

liten utstrackning utforts under den senaste tidsperioden.
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Graf 8:4. Antal och andel patienter under 60 ar som genomgatt allogen
stamcellstransplantation i olika sjukdomsfas utifran diagnos och region.
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Autolog transplantation har utforts i liten utstrdckning och i forsta kompletta remissionen utom i fyra fall totalt
som utforts i andra remission. Allogen stamcellstransplantation har i 70% av fallen utforts i forsta kompletta

remissionen, i 20% i andra kompletta remissionen, och i 10% i andra sjukdomsfaser. Denna fordelning &r
anmarkningsvart konstant i alla sjukvardsregioner vid AML, och dven vasentligen lika vid ALL.

Graf 8:5. Antal och andel patienter med AML (utom APL) och ALL som genomgatt
stamcellstransplantation i olika sjukdomsfas efter diagnos och alder.
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Antal och andel patienter med AML (utom APL) och ALL som genomgatt stamcellstransplantation i olika
sjukdomsfas efter diagnos och &lder. Andelen transplanterade minskar snabbt med stigande &lder, med olika
brytpunkt for AML och ALL.
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Graf 8:6. Antal och andel patienter med akut leukemi som genomgatt
stamcellstransplantation i olika sjukdomsfaser utifran kon och alder.
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Aldern men inte kénet paverkar andelen AML-patienter som genomgar allogen stamcellstransplantation.
Aldersfaktorn synes méjligen stérre for mén an kvinnor.

Graf 8:7. Antal och andel patienter under 60 ar med de novo AML (utom APL) vs
sekundar AML som genomgar stamcellstransplantation utifran region.
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En lagre andel av patienterna under 60 &r med sekundar AML jmf med de novo AML genomgar allogen SCT.

Betydelsen av sekundar AML for stallningstagandet till AlloSCT forefaller skilja mellan regionerna.
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Tabell 8:1ab. Alder och WHO-status fér patienter under 60 & med ALL och AML
(utom APL) som genomgatt stamcellstransplantation i olika sjukdomsfaser, med
mediantid fran diagnos till transplantation och fran datum for forsta komplett
remission till SCT (6verst), och efter region (nedan).

antal alder alder WHO Dagar Dagar
medel median medel Dx-SCT CR-SCT
(range) median Median
ALL
Allo CR1 91 37,9 39 (16-59) 1 139 93
Allo CR2 34 34 32 (20-54) 1,1 833
Allo annan 9 39,2 41 (27-54) 0,8 170
Auto 8 41,9 44 (18-58) 1 215 183
Alla ALL<60ar 276 38,5 39 (16-59) 1
AML
Allo CR1 228 43,4 46 (18-59) 0,9 156 107
Allo CR2 65 42,4 42 (20-58) 0,9 609
Allo annan 38 43,8 47 (27-59) 1 132
Auto 54 46,5 49 (18-58) 1 168 132
Alla AML<603r 797 46,6 50 (17-59) 1,1

’Allo annan’ inkluderar en ALL- och en AML-patient med oként status vid SCT. ALL-patienter ar yngre vid

transplantation an AML-patienter, och allogen transplantation i CR1 genomfdrs nagot tidigare. ALL-patienter
som genomgar AlloSCT i CR1 ar dock representativa avseende alder och WHO-status for alla ALL-patienter
under 60 ar, medan transplanterade AML-patienter ar yngre &n icke transplanterade under 60 r.

AML Allo CR1 Antal | Alder Alder WHO Dagar Dagar

medel median medel Dx-SCT CR-SCT
(range) median median

SG 46 41,3 44 (18-59) 0,7 156 102

uo 43 42,3 44 (18-59) 0,7 142 105

SE 41 44,6 47 (22-59) 1,0 160 86

S 36 44 47 (20-58) 1,0 158 115

W 39 43,5 47 (28-59) 1,1 187 145

N 22 46,4 50 (22-57) 1,1 142 85

AML Allo CR2

SG 18 42,6 43 (28-58) 0,9 507

uo 10 43,3 42 (31-55) 0,6 609

SE 8 42,5 43 (20-55) 1,0 743

S 13 40,5 40 (26-55) 1,2 388

w 11 44,6 48 (31-54) 0,7 729

N 5 40,4 42 (21-57) 1,4 622

ALL Allo CR1

SG 18 35,7 33 (19-59) 0,7 133 106

uo 26 38,3 40 (16-58) 1,0 112 82

SE 10 35,5 39 (20-65) 0,9 131 75

S 15 36,3 35 (20-59) 1,2 171 119

W 14 42,1 43 (19-54) 1,2 168 131

N 8 40 44 (20-55) 1,3 150 75

Alder och WHO-status vid diagnos skiljer bland de som transplanterats i olika regioner. Tiden frén diagnos till
allogen transplantation tycks &ven variera ndgot mellan regionerna.
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Graf 8:8abc. Antal och andel patienter med AML (utom APL) under 40 ar (6verst), och

40-59 ar (nedan) utifran region.
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M Allo CR2 5 1 6 2 22
M Allo CR1 20 15 12 12 15 4 78
100% -
90% -
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70% -
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10% -
0% -
SG uo SE S w N Totalt
M noSCT 69 72 19 75 75 36 346
B Auto 17 8 9 2 43
= Allo other 4 5 5 3 4 23
M Allo CR2 13 5 7 7 8 43
M AlloCR1 26 29 29 24 24 18 150

Andelen patienter som genomgar allogen stamcellstransplantation for AML ar lika i de olika regionerna for

patienter under 40 ar, men tydlig skillnad pévisas i den storre gruppen av patienter 6ver 40 ar.
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Graf 8:9. Typ av donator vid allogen stamcellstransplantation for patienter under 65 ar
med AML (utom APL) och ALL utifran region.

1
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ALL
H nodata 1 5 0 3 2 1 12 0 4 1 1 3 0 9
@ oth rel 0 2 0 1 0 2 5 0 1 0 0 0 1 2
B unrelated| 50 | 30 | 30 | 23 28 14 175 11 12 6 14 10 8 61
M sib 29 | 34 | 31 26 | 29 16 165 12 23 5 9 10 5 64

Vid allogen stamcellstransplantation &r fordelningen mellan syskongivare och obeslaktade givare ungefar
likartad i alla regioner utom Stockholm-Gotland, dar de obesléktade donatorerna 6vervager vid AML.

9. Ove

rlevnad

Graf 9:1. Total 6verlevnad for patienter under 60 ar utifran diagnos.
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For patienter under 60 ar 4r langtidsGverlevnaden lika for ALL och AML (utom APL). Overlevnaden &r god vid
APL, men en betydande dodlighet under de forsta veckorna fran diagnos foreligger, framst pga blodningar.

Gruppen AUL innehaller patienter dér akut leukemi pavisas i icke behandlingsbart skede varfor vidare

diagnostik ej blir genomférd.
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Graf 9:2abc. Total dverlevnad efter alder for patienter med ALL (6verst), AML utom
APL (nedan), och APL (néasta sida).
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Include condition: Dx="ALL"

100%
— 16 29y
7 _
0 — 30 39y
80% = 40_49y
° T — 50 59
20% | — 60_69y
60%
50% }
40% |
30% | I
O 20% | l——
§ |
9 10% |
=
0]
g 0% N H N H i H H N A H A
3 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
!
cg' Years from Diagnosis
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: age<65 AND Dx="AML'
100% v v v .

90% i
y
80% r

70% |

60% |

50%

40% |

30% 1

Cumulative Proportion Surviving

20%:

109 F— 5054

55 50y
{— 60_64y
0 % L " I L I L 1 L 1 n

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Years from Diagnosis



Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Dx="APL'
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Alder vid diagnos har mycket stor betydelse for éverlevnad vid akut leukemi, dven efter korrektion av férvantad
dverlevnad for dldersmatchade personer utan leukemi (visas inte i denna rapport). Det tycks finnas olika
brytpunkter vid de olika diagnoserna, 30 ar for ALL och AML, men &ven 55 ar vid AML som kan sammanhanga
med bedémningen av transplantationsindikation (se graf 8:5), och 60 &r vid APL.

Graf 9:3abc. Total 6verlevnad for patienter under 60 ar med ALL (nedan), AML (utom
APL) (6verst nasta sida), och APL (nedan nasta sida), utifran tidsperiod

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Dx="ALL"' AND Age<60
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Dx="AML"' AND Age<60
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Include condition: Dx="APL' AND Age<60
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Vid alla diagnoser synes battring jamfort med den forsta tidsperioden. Notera att en mindre andel av APL-
patienter drabbats av dodliga komplikationer inom den férsta veckan fran diagnos under de senare
tidsperioderna. Vid ALL kan olikheter i riskprofil spela roll for utfallet. For ALL kan jamférelse med Graf 8:3b
goras for att dvervéga om skillnad i bedémning av transplantationsindikation kan ha betydelse.
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Graf 9:4. Overlevnad frén diagnos for patienter med AML (utom APL) i ldern 65-74
ar utifran tidsperiod.
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Vi noterade en nagot 6kande andel intensivbehandlade patienter i denna &ldersgrupp (graf 6:1), vilket tycks
avspegla sig i en nagot forbattrad overlevnad for hela patientgruppen i dessa aldrar under de tva forsta aren fran
diagnos.

Graf 9:5. Overlevnad fran komplett remission vid ALL under 60 ar utifran
transplantation.

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Age<60 AND Dx="ALL'
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Skillnader i verlevnad beror rimligen i stor utstrackning pa selektion av patienter, dar huvudsakligen
hogriskpatienter genomgatt transplantation. Langtidséverlevnaden for de patienter som allogentransplanterats i
CR1 &r 42%.
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Graf 9:6. Overlevnad for patienter med ALL som genomgéatt AlloSCT i forsta remission
utifran alder vid diagnos.
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Vid ALL foreligger betydande skillnad i 6verlevnad utifran alder vid allogen transplantation i forsta remission.

Graf 9:7abc. Overlevnad fran uppnadd komplett remission for patienter med AML
under 60 ar utifran transplantation (nedan), sjukdomsfas vid SCT (éverst nasta sida)

och alder for patienter som genomgatt SCT i CR1 (nedan nésta sida).
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Age<60 AND Dx="AML'
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Saval patienter som genomgatt autolog som allogen stamcellstransplantation har béttre 6verlevnad &n icke-
transplanterade patienter, &ven om selektion av patienter till transplantation spelar roll. Patienter som inte
uppnatt remission ar dock exkluderade i denna analys. Samre Iangtidsoverlevnad efter transplantation ses i mer
avancerat sjukdomsskede. Alder tycks ha mindre betydelse for utfallet efter allogen SCT vid AML &n vid ALL.
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Graf 9:8ab. Overlevnad fran allogen SCT i forsta remission for patienter under 60 ar

med ALL (6verst) och AML (nedan) efter tidsperiod.
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Graf 9:9ab. Total 6verlevnad utifran kon for patienter under 60 ar, fran komplett

remission (6verst), och fran allogen SCT i forsta remission for AML-patienter (nedan).

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

Include condition: Age<60
100%

90% |

80% |

70% |

60% |

50% |

40%

30% |

Cumulative Proportion Surviving

= Man
20% = Kvinnor

10% ¢

0% s 2 s s 2 s 2 L s s s
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Years from CR1

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)

Include condition: Age<65 AND Dx='AML' AND SCTstat="CR'
100% . . . . . .

90% |
80% |
70% |

60% | oy

50% |

40% | I

30% |

Cumulative Proportion Surviving

20% } —M

10%

0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Years from AlloSCT in CR1

Samma andel man och kvinnor ges intensivbehandling for AML och genomgar allogen SCT, men total
Overlevnad r battre for kvinnor. Dock tycks denna kdnsskillnad reduceras av allogen SCT.
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Graf 9:10ab. Total 6verlevnad fran diagnos av de novo vs sekundar AML (utom APL)
under 60 ar (6verst), och for dem som genomgatt allogen SCT i forsta komplett
remission (nedan).
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Overlevnaden vid sekundar AML &r dalig utan allogen SCT, men &r battre for den fraktion av patienterna som
genomgatt alloSCT, aven om selektion av patienter i gott skick bidrar till resultatet.



10. Overlevnad i akut leukemi efter region.

Graf 10:1abc. Overlevnad frén diagnos av ALL efter region. Yngre patienter upp till 30
ar (6verst), och patienter 30-59 ar (nedan).
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Patientantalet litet for regional subgruppering, och utfallet paverkas potentiellt av av skillnader i medianalder
(tabell 4:3) och den inte dokumenterade fordelningen av riskfaktorer.
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Graf 10:2abc. Overlevnad fran diagnos av AML (utom APL) utifrén region. Alder

under 60 ar (6verst), under 40 ar (nedan), 40-59 ar (6verst nasta sida).
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Age<60 AND Dx='AML' AND Age>39
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Resultaten vid AML betydligt sakrare pa grund av storre patientantal, och méjligheten att riskgruppera béttre
genom att utesluta APL i analysen. Betydande skillnader i total Gverlevnad utifran region foreligger. Overlevnad
for patienter 40 ar och &ldre korrelerar starkt till andelen patienter som genomgatt allogen stamcells-
transplantation enligt Graferna 8:3a och 8:7. Signifikansen starks av att liknande resultat framkommit vid
tidigare analyser av AML-registret. Likaledes ses skillnader i utfall for de yngre patienterna, har utan korrelation
till andelen transplanterade. Justering av regionindelningen utifran den systematiska remitteringen for allogen
stamcellstransplantation av patienter fran Karlstad och Kalmar till Karolinska Huddinge istéllet for till Uppsala
och Linkdping, respektive, fordndrar antalet patienter, men inte utfallet for dvrigt.

Graf 10:3. Overlevnad fran diagnos av APL<65 ar utifran region.
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Graf 10:4ab. Total 6verlevnad for patienter under 60 ar fran AlloSCT genomford i
forsta kompletta remission for ALL (6verst) och AML utom APL (nedan), utifran
region.
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Graf 10:5ab. Total dverlevnad vid AML utom APL under 60 ar utifran
stamcellsdonator vid allogen SCT i forsta (6verst) och andra remission (nedan).
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| forsta kompletta remission ses battre utfall av alloSCT med syskondonator, vilket till en del kan forklaras av
selektionsfaktorer och skillnader i indikationer for transplantation utifran donator. | andra remission ses ingen
skillnad. Dessa fynd val férenliga med internationella data.



Graf 10:6ab. Total 6verlevnad vid AML (utom APL) under 60 ar fran allogen
transplantation i forsta remission med syskondonator (6verst) och med obeslaktad
donator (nedan), efter region.

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Age<60 AND Dx='"AML' AND SCTstat="CR' AND donor='sib'

100%
90% } —_—
80% |
(@]
£
2 70% }
g [ [
(7]
= 60%} I—
o
=
2 50%}
o
o
o 40% |
=z — sG
2 30%| — U0
5 — SE
20% | —35s
—_w
10% | —N
0% . . . . . . . . . . .
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Years from AlloSCT in CR1

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
Include condition: Age<60 AND Dx='"AML' AND SCTstat="CR' AND donor="unrelated'

100%
90%
80% |
(o]
£
2 70% |
o}
(7]
c  60% |
o
©
2 50%f
o
o
g 40% | s
©
& — o
= 30% |
E 0 — SE
O c—
20% | S
—w
10% | N
0% - - - - - : - - - - -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Years from AlloSCT in CR1



11. Dodsorsaker

Graf 11:1ab. Dédsorsak (behandlingsrelaterad dod, och dod med leukemi) for patienter
under 60 ar som genomgatt SCT efter diagnos, sjukdomsfas, stamcellsdonator och alder,
jamfort med patienter som inte genomgatt transplantation.
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NRM stér for “non-relapse mortality’, dvs dod i remission fran leukemi, saledes behandlingsrelaterad dod. Dead
unspecified’ indikerar avlidna patienter dar uppgift om eventuell dod i remission saknas. Generellt 1ag niva for
terapirelaterad dod, och begrénsad skillnad mellan standardrisk-transplantation (yngre patienter i forsta komplett
remission, syskondonator) mot hogrisktransplantation (senare sjukdomsfaser, hogre &ldrar, obeslaktad donator).
Dock hdgre transplantationsrelaterad déd vid ALL>40 ar. Bedémningen forsvaras av orapporterade uppgifter.
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Graf 11:2. Dédsorsak enligt ovan for patienter som genomgatt allogen

stamcellstransplantation utifran diagnos och region.
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Regionala skillnader kan foreligga i fordelningen mellan behandlingsrelaterad déd, NRM, och leukemirelaterad

dod, men bedémningen forsvéras av saknade uppgifter och att avgérandet av huruvida dodsfall ska betraktas

som terapirelaterade eller inte kan ibland vara subjektivt.

12. Regionala skillnader efter tidsperiod.

Graf 12:1abcdef. Overlevnad for patienter under 60 &r med akut leukemi efter

tidsperiod, individuellt presenterade for varje region.
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Gruppering efter saval region som tidsperiod ger mindre patientantal i varje kohort och darmed storre osakerhet.

Dock kan dessa uppgifter vara vardefulla for att regionalt relatera till eventuella fordndringar i exempelvis

behandlingsprogram, organisation eller bemanning.
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13. Slutsatser och kommentarer

Denna rapport inkluderar data pé i princip alla patienter med akut leukemi som insjuknat i Sverige under en 10-
arsperiod, med komplett uppfoljning avseende Gverlevnad. Vasentliga data som redovisas och utgér underlag for
analyser i denna rapport gallande stamcellstransplantation har validerats fér samtliga patienter mot de lokala
patientregistren. De visade utfallen kan saledes inte ifrdgasattas, daremot ar ju tolkningen av vilka mdjliga
orsaker som ligger bakom de observerade resultaten dppen for diskussion och reflektion. Detta &r ju
kvalitetsregistrets uppgift, att ta fram underlag for att identifiera paverkbara faktorer som inverkar pa
behandlingsresultaten, sé att vi kan utveckla verksamheten och forbattra situationen for vara patienter. Dessa
faktorer kan innefatta allt frdn primart mottagande, remitteringsvagar och principer, diagnostik, primart
handlaggande, behandlingsprogram, selektionsmekanismer for olika behandlingsmdjligheter inklusive
stamcellstransplantation, men ocksa fragor som bemanningsgrad, erfarenhet, utbildning, interna
kommunikationsvagar, dokumentation, vardplatstillgadng och andra resurser, natverksarbete etc. Saledes kan
underlaget ligga till grund for lokal och regional verksamhetsanalys, med jamforelser mot motsvarande analyser
vid andra regioner.

Analysen avseende regionala skillnader &r uppbyggd efter rapporterande region, inte nédvandigtvis den region
dar viss behandling, ex.vis stamcellstransplantation, genomforts. Detta motsvarar ’intention-to-treat” i kliniska
studier, och inkluderar saledes logistik som leder fram till att en patient dar transplantationsindikation kan
foreligga verkligen kan genomga transplantation. Utomregional remittering forekommer avseende
stamcellstransplantation, dar ex.vis vissa lanssjukhus som Karlstad och Kalmar systematiskt remitterat till
Karolinska Huddinge istéllet for till transplanterande regionalt universitetssjukhus. Vi har aven utfort analyser
dér justering for denna utomregionala remittering har tagits hansyn till, men inget férandrat utfall annat &n i
antalet fall i kohorterna har pavisats, och dessa analyser redovisas darfor inte separat. | mindre utstrackning har
aven remittering av patienter som behdver allogen stamcellstransplantation med nordamerikansk donator skett i
fall dar den regionala kliniken ej haft access till sddan donator. Denna utomregionala remittering innebéar en
begransad selektion, da remittering inte skett pga specifika svarigheter eller mojligheter for den enskilda
patienten. Vi ser ocksa att dverlevnad fran transplantation for de patienter som verkligen blir transplanterade &r
mindre uttalad &n de skillnader som avser hela patientkohorten oavsett handlaggning. Detta talar emot att den
regionala *intention-to-treat’-analysen ger felaktiga signaler beroende pa utomregional remittering.

Aktuell rapport som baseras pa nara 4000 patienter utgorande 98% av samtliga svenska fall under en
tioarsperiod, med komplett uppféljning av 6verlevnad och med en medianobservationstid pa 6,2 &r innebér en
mycket solid kunskapsbas om de aktuella leukemierna, framst AML som utgdr majoriteten av patienterna. De
flesta uppgifter konsoliderar motsvarande data i tidigare rapporter. Kénsférdelningen ar jamn; vid AML
foreligger en hogre aldersmatchad incidens for dldre man i aldrar dar populationen bestar av fler kvinnor (se
Rapport 5). Vi ser inga skillnader i handlaggningen av kvinnor och mén, aldern men inte konet har betydelse for
val av intensiv primérbehandling eller inte hos dldre, respektive val av transplantation eller inte hos yngre.
Likasa dr andelen patienter som gar till transplantation starkt beroende av alder, men i huvudsak likartad vid
ALL och AML, primar och sekundar, trots att indikationer och dokumentation av patientnytta &r olika.
Fordelningen av sjukdomsstatus vid transplantation var olika for autolog och allogen SCT, men férvanansvart
lika mellan regioner och i jamférelsen AML och ALL. Vissa regionala olikheter i kdnsférdelning férekommer,
majligen beroende pa skillnader i totalpopulationen. Antalet nyinsjuknade totalt, betraffande de olika
leukemityperna, och for de olika regionerna ar mycket stabilt 6ver tiden, och inga tydliga spar av skillnader i
handlaggning kan pévisas, aven om tendenser till hogre andel cytogenetisk diagnostik och hogre andel kompletta
remissioner under den sista tidsperioden jamfort med den forsta kan anas.

Vi har dven studerat dodsorsaken hos patienter som avlidit. Dessa resultat baseras pa fragan *Dod i komplett
remission?’, varvid patient som rapporterats avliden i komplett remission bedéms ha behandlingsrelaterad orsak,
benamnd "non-relapse mortality’, NRM. Svaret nej pad denna fraga har bedémts indikera direkt leukemirelaterad
orsak. Vissa rapporter pa avlidna saknar svar pa denna fraga, vilket i resultatet anges som ospecificerad dad.
Tolkningsproblem kan féreligga vid besvarandet av denna fraga, varfor utfallet av omonitorerade analyser inte
skall 6vervarderas. Vi ser dock en lag transplantationsrelaterad mortalitet generellt, och endast en obetydlig
6kning vid mer komplicerade transplantationer, som de utforda i hogre aldrar, i mer avancerad sjukdomsfas, och
med obesléktade donatorer. Validiteten i dessa uppgifter starks av att den totala mortaliteten, som &r en mycket
val validerad uppgift, ar generellt 1ag. En 13g behandlingsrelaterad mortalitet ar forstas oerhort viktig for att
patienten ska kunna dra nytta av att en transplantation minskar risken for aterfall i leukemi. Det ar sannolikt att
en hdg transplantations-relaterad mortalitet har varit den viktigaste orsaken till att man inte kunnat pavisa tydlig
Overlevnadsvinst med transplantation for standardriskpatienter i vissa internationella studier, som UK MRC
AML10-12. De regionala skillnaderna i behandlingsrelaterad dddlighet i denna rapport ar osékra, och bor
studeras nérmare.
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| tidigare rapporter har vi patalat regionala olikheter i valet av behandlingsintensitet hos aldre patienter med
AML, vilket ocksa visats ha betydelse for langtidséverlevnaden for hela kohorten av dldre AML-patienter. Vi
kan nu ana en viss 6kning av andelen intensivbehandlade AML-patienter i aldersgruppen 65-74 ar, och en
motsvarande 6kning av dverlevnaden for hela denna alderskohort under de forsta tva aren efter diagnos.

Den mest patagliga regionala skillnaden i handlaggning av yngre patienter i denna studie &r andelen patienter
med AML som genomgatt allogen stamcellstransplantation. | aldern 40-59 ar har nara tva tredjedelar i sydostra
regionen behandlats med allogen stamcellstransplantation mot en tredjedel i vriga regioner. Vi konstaterar
samtidigt att Gverlevnaden for patienter med AML transplanterade i ldern 55-64 ar &r bara ndgot samre an for
patienter transplanterade i yngre aldrar, &ven om forstés aldre patienter som genomgatt transplantation ar mer
selekterade dn de yngre. Vi ser sedan att andelen AML-patienter som transplanterats faller kraftigt efter 55 ars
alder, samtidigt som totaloverlevnaden blir patagligt samre fran kohorten 55-59 ar och aldre. Slutligen ser vi att
10-arsoverlevnaden for totalpopulationen AML-patienter 40-59 ar i Syddstra regionen (n=63) ar mer &n 50%,
och signifikant battre &n motsvarande population i dvriga regioner (33% och lagre). Dessa fynd kan inte
forklaras av aldersspektrum, funktionsstatus, sjukdomsstatus vid transplantation eller andra faktorer som
registrerats. Sammantaget ger detta stod for antagandet att, forutsatt att den behandlingsrelaterade mortaliteten
efter allogen stamcellstransplantation ar lag, sa medfor en hog transplantationsfrekvens i aldrar upp till 60 ar en
forbattrad langtidsoverlevnad for totalpopulationen av AML-patienter. Naturligtvis ar det manga andra faktorer
an andelen transplanterade patienter som avgor langtidsutfallet, som de som angivits inledningsvis i denna
diskussion. | en jamforelse med stora internationella studier publicerade de senaste ren i de storsta
facktidskrifterna som New England Journal of Medicine och Journal of Clinical Oncology foreligger stora
skillnader i det att svenska resultat avseende Overlevnad &r battre, och att en hogre andel patienter blir
transplanterade jamfort med publicerade studieresultat fran USA, Storbritannien, Italien, Holland, Frankrike etc.
Detta &r trots att de svenska resultaten ar baserade pa en totalpopulation, medan de internationella
studiepatienterna ar selekterade in i behandlingsstudier.

For de yngre AML-patienterna noteras ocksa en anméarkningsvard skillnad i utfall, daremot inte i andel
transplanterade, mellan regionerna. Patientantalet har ar betydligt mindre, varfor dessa resultat &r mer osakra,
men skillnaderna motiverar ndrmare granskning.

ALL utgdr en betydligt mindre del av patienterna, och dessutom saknar registret uppgift om riskgrupperingen,
vilket kan vara annu mer vasentligt for utfallet vid ALL an vid AML. Man noterar att patienter under 30 ar i stor
utstrackning blir langtidsoverlevande, medan aldre patienter har betydligt samre Gverlevnad oavsett om
transplantation utfores eller ej. Den transplantationsrelaterade mortaliteten forefaller hdgre vid ALL &n vid
AML. Det foreligger inga uppenbara regionala skillnader i handldggandet av ALL, &ven om andelen
transplanerade skiljer, och osékerhet i tolkningen av dverlevnadsdata foreligger. Den utvidgade rapporteringen i
det nya natbaserade INCA-registret kommer att medfora betydligt stdrre mdjlighet till analyser av ALL-
kohorten.

Av intresse ar att inga resultatvariabler synes uppvisa en positiv korrelation till volymen av patienter eller
transplantationer per center, per ar eller totalt, och saledes foreligger ingen svensk *Center Size Effect’. Rimligen
ar detta orsakat av att alla svenska transplantationscentra har tillrdcklig volym och erfarenhet for att genomfora
primérbehandling och transplantation av hdg kvalitet, och att andra faktorer som logistik och organisation har
storre betydelse &n antalet transplantationer per center dver ett visst troskelvarde.

Slutligen redovisas Gverlevnad av yngre patienter utifran region och tidsperiod. Patientvolymerna hér blir mindre
och data darmed mer osékra. Dock kan utfallet analyseras i relation till eventuella férandringar i
behandlingsprotokoll, logistik, men &ven till bemanning, organisation och vérdresurser, i syfte att identifiera
faktorer med potentiell betydelse for vardkvaliteten for fortsatt utveckling mot forbattrade behandlingsresultat.
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