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1. INLEDNING

1.1 Sammanfattning

e AML i Sverige har en stabil incidens och aldersfordelning, med mediandlder
71 ar och nastan jamn konsfordelning.

e Ett 70-tal kliniker rapporterar patienter, ett trettiotal av dem redovisar
intensivbehandlade patienter, halften av dem rapporterar 5 eller fler
intensivbehandlade patienter per ar, och fem Kliniker intensivbehandlar minst
en ny patient per manad.

e Enfjardedel av patienterna ar fyllda 80 ar vid diagnos, och en fijardedel har
sekundar AML efter tidigare blodsjukdom eller behandling for annan
cancersjukdom.

e Cytogenetisk diagnostik gors hos >80 % av patienterna under 80 ar, och
andelen med beddmbara karyotyper har ¢kat fran 65 % under perioden 1997-
2006 till 75 % aren 2007-2014.

¢ Intensiv behandling har getts till 58 %, dessa hade en medianalder av 64 ar,
och 76 % uppnadde komplett remission (89 % vid alder upp till 60 ar, 63 % i
aldern 70-79 ar). Intensiv behandling gavs inom 6 dagar fran diagnos till 71 %.

e Allogen stamcellstransplantation har rapporterats for 24 % av patienterna upp
till 70 &r (37 % upp till 50 ar).

e Overlevnad for alla patienter var 38 % efter 1 ar och 20 % 3 &r efter diagnos.
Trettiodagarsoverlevnaden var 87 %. Langtidsoverlevnad for yngre ar god,
men forsamras med stigande alder. Overlevnaden har forbéattrats signifikant i
alla aldrar upp till 80 ar. Storst forbattring har skett hos man 60-79 ar, varfor
kvinnor och man nu har samma 6éverlevnad.

e Inga vasentliga skillnader i handlaggning och utfall mellan olika regioner eller
sjukhustyper har pavisats.

e Tackningsgraden ar god aven inkluderat rapportering av behandling, men
mediantiden till anmalan &r nara 5 manader, och nara full tackning drojer flera
ar.

¢ Rapporten innehaller omfattande och utforlig redovisning av utfall for att
jamforelser med publicerade patientmaterial ska kunna goras.

1.2 Bakgrund och historik

Denna rapport frdn AML-registret bygger i huvudsak pa data fran 6020 patienter med
AML-diagnos, ej APL (SNOMED 98663 och t(15;17)) och ej AUL (SNOMED 98013
och 98003), under aren 1997-2014. P4 ett fatal stallen redovisas dock data for alla
patienter i AML-registret: AML, APL och AUL (Tabell 4, 5 och Figur 3 och 6). | dvriga
tabeller och figurer visas data enbart fran patienter diagnostiserade med AML.
Diagnosar 2015 ar ej med i rapporten eftersom det i nulaget inte finns tillrackligt med
data inrapporterat i registret for detta ar.

Databasen ar en fusion av data som rapporterats in i det natbaserade INCA-systemet
fran och med &r 2007 och data for patienter diagnostiserade med AML 1997-2006 fran
de tidigare sex regionala Akutleukemi-registren. | den fusionerade databasen, pa
INCA plattformen, finns 3247 patienter med AML-diagnos registrerade under aren
1997-2006 och 2773 patienter 2007-2014, totalt 6020 ar 1997-2014.

Rapporten ar utformad i nara anslutning till det nya nationella vardprogrammet,
innehaller uppgifter om de aktuella kvalitetsindikatorerna och fokuserar p& eventuella
skillnader i data fran diagnosar 1997-2006 och 2007-2014.



Tackningsgraden for inrapportering till kvalitetsregistret (kr) for AML, inklusive APL
och AUL, jamfért med cancerregistret (cr) ar for diagnosar 2014 91 % och fér 2013 95
%.

Antalet nyinsjuknade patienter per ar ar oférandrat runt 350, och medelaldern for AML,
utom APL och AUL, &r oférandrad runt 68 ar och medianen 71 ar. Av intresse ar att
medianaldern fér APL som under perioden 1997-2006 var 54 &r, nu &r 60 ar, vilket
rimligen innebar att vi, i enlighet med de nationella riktlinjerna, blivit mer
uppmarksamma pa denna diagnos hos aldre patienter, vilket har stor betydelse for
behandlingen av dessa. Annars ligger fokus i denna rapport som tidigare pa AML
utom APL och AUL.

Mer an halften av patienterna &r rapporterade fran universitetssjukhusen, totalt 75
enheter har bidragit till rapporteringen varav 17 med farre an 5 fall per ar.

| flera avseende pagar validering, kontroll och kvalitetsforbattring. Idag registreras
aven ett flertal ledtider inklusive patientens forsta kontakt med véarden, status vid
transplantation, och analys av MRD (hdgkanslig monitorering av eventuellt
kvarvarande AML-celler efter behandling), dessa data ar dock annu inte mogna for
analys.

Patientrapporterade uppgifter (PROM/PREM) samlas in fran patienter med diagnosar
2014 och framat, med ett projekt lett av ALL-gruppen, vilket ger utdkade mojligheter
att vardera AML-sjukdomens och behandlingens effekter, och dessutom jamférande
av patienters upplevelser av de olika formerna av akutleukemi, med principiellt olika
behandlingsupplagg. Hittills foljer vi endast antalet rapporter, analys av innehallet
férvantas kunna goras forst 2017.

Forbattrade majligheter for inrapportorer till registret att ta ut detaljerade strukturerade
uppgifter frAn den egna enheten, med direkt jamforelse med aggregerade regionala
och nationella data, med standardiserade mallar och presentationer for att underlatta
aterkommande uppféljningar ar nu tillgangliga i INCA. De méanga tabellerna och
graferna i tidigare rapporter kan till en del ersattas av denna natbaserad information,
dar lasaren i storre utstrackning kan vélja vilka patienturval, grupperingar och analyser
som ar av intresse for den egna aktuella fragestalliningen. Med Blodcancerregistret
som beslutsunderlag i den dagliga varden, och inrapportering i direkt anslutning till
patientvarden okar datakvalitet och vardkvalitet, och logistiken forbattras, sannolikt
med mindre total arbetsinsats.

Cancerregistret ar ett halsodataregister pa Socialstyrelsen med syfte att kartlagga
cancersjukdomars férekomst och férandringar éver tid. Ett nationellt kvalitetsregister
inom canceromradet innehaller individbaserade uppgifter om diagnos, behandlingar
och resultat. Syftet med de nationella kvalitetsregistren ar att underlatta uppféljning
och utvardering av halso- och sjukvardens resultat och kvalitet och tillhandahallande
av vasentlig information om AML-sjukdomen riktad direkt till patienter och anhériga, i
nara samarbete med det nationella AML-vardprogrammet.



Karta med inrapporterande enheter, for 5 patienter ar inte anmalande sjukhus
specificerat.

Antal patienter per anmalande sjukhus 1987-2014
6015 patienter pa 75 sjukhus Ej inritade: Avesta, Képing och Sala

Kerlstad: 196

Lidktping: 37 Uppssls, skad.: 201
Momtslje: 2
Danderyd: 34
Karclinska, 505: 43
Karclinska, Solna: 519
Sankt Giran: 51
Karclinska, Huddinge: 00
Sodertdlje: 1
Giteborg: &1 MykBping: 18
Sahlgrenska: 403
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FIGUR 1: Karta 6ver antal anméalda AML fall per sjukhus ar 1997-2014 i Sverige



1.3 Organisation och nationell styrgrupp

Den nationella styrgruppen ansvarar for vilka patientdata som samlas in samt hur
dessa sammanstélls och presenteras. Styrgruppen initierar och samordnar dessutom
forskningsprojekt inom ramen for registret.

Region Uppsala/Orebro

Ordforande: Martin Hoglund (Akademiska Sjukhuset, Uppsala) och ledaméter: Bertil
Uggla (Universitetssjukhuset Orebro) och Séren Lehmann (Akademiska sjukhuset,
Uppsala)

Region Syd

Registerhallare och ledamot: Gunnar Juliusson (Sk&nes Universitetssjukhus, Lund)
Region Norr

Ledamot: Anders Wahlin (Norrlands Universitetssjukhus)

Region Stockholm/Gotland

Ledamoéter: Asa Derolf och Stefan Deneberg (Karolinska Universitetssjukhuset)
Region Sydéstra

Ledamot: Petar Antunovic (Universitetssjukhuset i Linkdping)

Region Vast

Ledamoter: Lovisa Wennstrom och Lars Mollgard (Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Goteborg)

Stédjande RCC ar RCC Syd med stodteam

Registeradministratér Ann-Katrin Andersson, statistiker Ann-Sofi Horstedt och
systemutvecklare/konstruktér Mercedes Marotta Kelly.

Central personuppgifts ansvarig (CPUA) for registret ar Region Skane.



2. DATAKVALITET

Data frdn AML-registret som anvands i rapporten laddades ned fran INCA i mars
2016.

2.1 Inrapporteringshastighet

Ett kvalitetsregister kréaver hog tackningsgrad, andel rapporterade till kvalitetsregistret i
forhallande till cancerregistret, och relevanta och valida data. For att resultaten skall
kannas angelagna ar det ocksa viktigt att utfall och trender ska kunna avlasas medan
de ar aktuella och inte bara ge en historisk bild. Vi har darfor tryckt pa behovet av
snabb inrapportering. Det natbaserade INCA-systemet 6ppnade for inrapportering
hosten 2007, varfor data under 2007 med nédvéndighet blev sent rapporterade. Med
den snabba expansionen av Blodcancerregistret och 6kade rapporteringskrav stélldes
stora krav pa nyordning och utékning av rapporteringsarbetet vid alla ingaende
enheter, vilket forklarat Iang efterslapning av rapporteringen for alla enheter och
delregister. Tackningsgraden har dock efterhand blivit mycket god. Tiden till
inrapportering har likasa successivt blivit battre, atminstone vid en del enheter, men ar
annu langt fran denna kvalitetsindikators malvarde.

Mediantiden till inrapportering var 140 dagar (4,6 manader) diagnosar 2014 (n=362),
dar 80 % av blanketterna ar inrapporterade inom 263 dagar (8,6 manader).

Andel & kumulativ andel (%) patienter med AML med tid (manader)
fran diagnos till inrapportering, diagnosar 2014 n=362
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FIGUR 2: Tid fran diagnos till inrapportering; andel och kumulativ andel patienter med
AML-diagnos ar 2014



TABELL 1: Dagar fran diagnos till inrapportering for patienter med AML-diagnos ar
2012-2014

Region Antal Median Min-Max Q1;Q3 Inom 3 mén Inom 12 man
SIG 232 268 2-758 177;356 21 (9.1%) 178 (76.7%)
uio 215 190 6-811 116,281 32 (14.9%) 187 (87%)
SO 97 105 17-352  64;168 41 (42.3%) 97 (100%)
Syd 211 76 2-831 39,158 121 (57.3%) 196 (92.9%)
Vast 200 91 1-806 39;164 101 (50.5%) 188 (94%)
Norr 103 139 11-480 70;189 37 (35.9%) 99 (96.1%)
Totalt 1058 144 1-831 70;254 353 (33.4%) 945 (89.3%)

Regionerna Stockholm/Gotland och Uppsala/Orebro har lagst andel patienter
inrapporterad inom 3 och 12 manader efter diagnos.

2.2 Tackning for registrering av anmalan och

primarbehandling

Tackningsgrad fér anmalningsblanketten

Tackningsgraden for anmalningsblanketten i forhallande till cancerregistret samlades
in fran de sex regionala cancercentrumen under mars 2016. Eftersom ny data
kontinuerligt registreras in i cancerregistret och kvalitetsregistret for AML i INCA sa
skiljer sig antalen i tackningsgradstabellen nagot at jamfort med rapporten i Gvrigt. |
Figur 3 visas tackningsgraden for diagnosaren 2012-2014 (liggande staplarna).
Tabellen i figuren visar antalet registrerade i cancerregistret och andel registrerade i
kvalitetsregistret jamfort med cancerregistret for ar 2014.

Tackningsgrad for behandlingsblanketten

Tackningsgrad for behandling f&s genom jamférelse med anmalningsblanketten for de
patienter dar behandling syftande till komplett remission (CR) angivits och dar datum
for behandlingsstart finns registrerat.

Totalt har 42 % av alla anmalda patienter med AML-diagnos ar 2007-2014 inte nagot
behandlingsdatum registrerat. For patienter dar det pd anmalningsblanketten angivits
att behandling syftande till komplett remission planerades vid diagnostillfallet saknar 8
% datum for behandling, saledes ar tackningsgraden fér behandling 92 % da dessa
datum har registrerats.
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Tackningsgrad (krfcr) anmalan: AML, APL och AUL ar 2012-2014
Diagnosar 2014 i farg, 2012-2013 i gratt

Diagnosar 2014

Norr

Wist

Totalt

wié

Syd

s0

Antal  Andel (%)
44 31.8
28 36.4

418 91.1
102 91.2
72 917
74 97.3
35 100.0

FIGUR 3: Tackningsgrad for anmalan, patienter med diagnos: AML, APL och AUL ar
2012-2014. Diagnoséar 2014: Antal ar antal i cr och Andel (%) &r andel registrerade i kr
i jamforelse med cr

TABELL 2: Tackningsgrad for behandlingsblanketten 2007-2014. Antal/andel(%)
patienter med AML-diagnos som saknar behandlingsdatum (Ej beh.) och med
behandlingsdatum (Beh.) av totalt anmalda (Anm.) och anmélda med
behandlingssyfte CR (Anm. CR-syfte), diagnosar 2007-2014

Diagnosar Ej beh./JAnm. totalt Beh./Anm. CR-syfte
2007 131/321 (40.8%) 182/186 (97.8%)
2008 134/356 (37.6%) 207/210 (98.6%)
2009 120/329 (36.5%) 205/207 (99%)

2010 119/353 (33.7%) 226/228 (99.1%)
2011 131/356 (36.8%) 222/226 (98.2%)
2012 131/355 (36.9%) 216/227 (95.2%)
2013 174/341 (51%) 161/192 (83.9%)
2014 214/362 (59.1%) 146/218 (67%)
Totalt 1154/2773 (41.6%) 1565/1694 (92.4%)
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Det foreligger bristande rapportering av behandling for patienter med diagnos 2013-
2014, det finns inga skal att tro att en lagre andel patienter verkligen fatt
remissionssyftande behandling p& senare tid, &ven om en liten andel aldre istallet fatt
primar hypermetylerande terapi. Idag rapporteras datum for start av behandling pa
behandlingsblanketten, som dock inskickas med betydande férdréjning. Behandling
initieras dock ofta Iangt innan anmalningsblanketten kan inskickas, bl.a. for att svar pa
genetisk analys oftast inte finns tillgénglig vid behandlingsstart. Mgjlighet att vardera
ledtiden tid till behandling forsenas darfor, men vi avser nu att flytta uppgiften om
datum for start av behandling fran behandlingsblanketten till anméalningsblanketten.

TABELL 3: Tackningsgrad for behandling per region och diagnos ar: Registrerat
datum for behandlingsstart, patienter med AML-diagnos och behandling syftande till
CR registrerad vid anmélning och diagnosar 2012-2014

Region Diagnosar Tackningsgrad
SIG 2012 88,2 % (45 av 51)
2013 64,9 % (24 av 37)
2014 20,7 % (12 av 58)
ulo 2012 94,7 % (54 av 57)
2013 78,0 % (32 av 41)
2014 80,6 % (29 av 36)
SO 2012 95,8 % (23 av 24)
2013 94,1 % (16 av 17)
2014 88,2 % (15 av 17)
Syd 2012 100,0 % (40 av 40)
2013 97,6 % (41 av 42)
2014 83,3 % (35 av 42)
vast 2012 100,0 % (39 av 39)
2013 85,3 % (29 av 34)
2014 79,1 % (34 av 43)
Norr 2012 93,8 % (15 av 16)
2013 90,5 % (19 av 21)
2014 95,5 % (21 av 22)
Totalt 2012 95,2 % (216 av 227)
2013 83,9 % (161 av 192)
2014 67,0 % (146 av 218)

Tackningsgraden for registrerad behandlingsblankett for patienter med AML-diagnos
ar 2014 var 67,0 % (146 av 218), i region Stockholm/Gotland 20,7 %.

| enstaka fall &r behandlingsblanketten registrerad men datum for behandlingsstart
saknas, detta framgar av de tva tabellerna ovan.

Tackningsgrad for uppfoljningsblanketten

FOr majoriteten av patienterna finns uppfdljning gjord, och for cirka halften &r senaste
uppféljningen gjord fér mindre &n 2 ar sedan (Figur 4 och 5).
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AML: Tackning for uppféljning, intensivbeh. med uppnadd CR1
utan reg. om ingen fortsatt uppfnljnlng per dlagnnsar (n=1241)
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AML: Tickning fér uppféljning, intensivbeh. med uppnadd CR1
utan reg. cm ingen fortsatt uppinljnlng per dlagnnsar (n=1133)
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FIGUR 4 och 5: Tackningsgrad for uppfdljningsblanketten, patienter med AML-
diagnos 1997-2014

Patienter aktuella for uppfdljning ar patienter med registrering om planerad
intensivbehandling och som uppnéatt 1:a CR, som inte har registrering om “Ingen
fortsatt behandling/uppféljning” pa anmalnings- och/eller behandlingsformuléret.

For 2374 patienter, 1997-2014, med behandling syftande till CR vid diagnos och med
datum for 1:a CR registrerat (inte “Ingen fortsatt behandling/uppfdljning ikryssad pa
anmalnings- eller behandlingsformularet”) har 94 % datum fér senaste uppfoéljning. For
patienter som inte fatt remissionssyftande behandling, eller inte uppnatt CR1 pa saddan
behandling, eller rapporterats ha fatt recidiv som inte lett till fornyad intensivterapi
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ledande till ny remission fdljs inte via uppféljningsblanketter, utan enbart avseende
Overlevnad via folkbokféringen.

2.3 Statistisk metod

Storsta delen av materialet &r sammanfattat med hjélp av deskriptiv statistik.

For dverlevnaden har Cox-analys anvants och dverlevnadskurvorna &r av Kaplan-
Meier-typ, pa detta satt ar censureringen hanterad. P-vardena ar framtagna med ett
Likelihood- ratio test dar en Cox proportional hazards regressions-modell anvants. Vid
anvandning av Coxregression antas hazardfunktionen mellan individer i olika grupper
vara proportionella. Aldern &r en mycket viktig parameter vid éverlevnaden i AML och
ar darfér med i modellerna.

Huvudsakligen redovisas absolut éverlevnad, éverlevnad utan hansyn till om
dodsorsaken ar AML eller inte. Dessutom redovisas relativ 6verlevnad, saledes
absolut 6verlevnad i relation till Gverlevnad for en alders- och kdnsmatchad
kontrollpopulation. Harvid korrigeras 6verlevnaden fér sannolikheten av annan
dddsorsak an AML. Vid en sjukdom som AML dér dodligheten &r avsevart storre for
patienter an for kontrollpersoner blir skillnaderna mellan absolut och relativ éverlevnad
marginell.

Aven oéverlevnadskurvorna for den relativa 6verlevnaden &r av Kaplan-Meier-typ dar
Hakulinens anvants. Hakulinens &r en av tva vanliga metoder att berdkna relativ
overlevnhad med. Orsaken till att denna metod valts &r att den har en mer naturlig
sannolikhetstolkning &n den andra, som ofta kallas "Ederer II" eller "conditional".

Se figur nedan for en forklaring av relativ 6verlevnad, dar det framgar att relativ
Overlevnad kan ses som ett satt att berdkna sjukdomsspecifik éverlevnad utan att
behova ta reda pa dodsorsaker. Pa detta sétt filtreras den naturliga
bakgrundsdddligheten bort, och det gar att bedéma hur stor inverkan pa éverlevnaden
som AML-sjukdomen har.

Overlevnad efter 5 ar

Overlevande

Dédsorsak: Dédsorsak:
sjukdomen annat skal
(ej sjukdomen)
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Forklaring av relativ 6verlevnad i Hakulinens mening: Utgaende fran kon och alder vid
diagnos kan man bestdmma den forvantade andel av patienterna som skulle ha
overlevt till en viss tid efter diagnos om de inte fatt cancern ifraga — har 80 %. | figuren
ar tiden fem ar efter diagnos, men metoden fungerar generellt for andra tidpunkter.
Med en Kaplan-Meier-kurva kan man uppskatta hur stor andel av patienterna som
verkligen ¢éverlevde — har 60 %. Kvoten mellan dessa tal — har 60/80 = 75 % — ger en
uppskattning éverlevnaden bland dem som inte dor i nagot annat. Man kan alltsa se
den relativa 6verlevhaden som ett satt att uppskatta hur éverlevnaden skulle ha sett ut
om cancern ifrdga var den enda dédsorsaken. Detta kan ocksa uppskattas med sa
kallad sjukdomsspecifik 6verlevnad, men férdelen med den relativa éverlevnaden &r
att den inte behdver uppgifter om dédsorsaker.

2.4 Begrepp och forklaringar

Tackningsgraden for ett kvalitetsregister visar forhallandet mellan antalet fall
registrerade i Kvalitetsregistret jamfort med antal fall registrerade i Cancerregistret.

Regionernas namn forkortas i tabeller och figurer som: Stockholm/Gotland (S/G),
Uppsala/Orebro (U/O), Sydostra (SO), Syd (Syd), Vast (Vast) och Norr (Norr).

| tabellerna och figurerna betecknas antalet av n och minsta och storsta varde som
min och max. For att beskriva spridningen runt lagesmattet medianen (det varde for
vilka 50 % av observationernas varden ar lagre och 50 % &r hdgre) anvands 1:a och
3:e kvartilen som betecknas av Q1 och Q3. 1:a kvartilen anger att 25 % av
observationernas véarden ar mindre an denna nedre kvartil och 3:e att 75 % ar mindre
an denna o6vre kvartil. Uppgift saknas som anger om det inte finns nagot registrerat
varde anges som u.s., konfidensintervall som Cl och totaléverlevhaden som overall
survival (0OS).

Den kumulativa incidensen &r det totala antalet fall insjuknande i en viss sjukdom i en
population under en viss tid. Aldersstandardiserad incidens innebér att incidensen
relateras till en standardbefolkning. Variationer i befolkningsstrukturen, exempelvis att
andelen aldre 6kar, paverkar darmed inte incidensen. | ett ostandardiserat material
kommer 6kad andel dldre att visa sig i hdgre andel tumor eftersom andelen aldre med
hdgre andel tumorsjukdom oOkar.
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3. VARDPROCESS

3.1 Kort om sjukdomen

Bakgrund

Akut myeloisk leukemi (AML) ar ett samlingsnamn for sjukdomar med klonal
expansion av celler som utgor forstadier i bildningen av granulocyter, erytrocyter
och/eller trombocyter, men gj forstadier till lymfoida celler. AML drabbar framst
benmargen, och leder oftast till kraftig h&mning av den normala blodbildningen.
Omogna myeloida celler kan ofta pavisas i blodet. Vid AML ses ofta specifika
kromosomrubbningar eller andra dterkommande genetiska forandringar. | sallsynta fall
kan tumorer bestdende av leukemiska blaster forekomma utan leukemibild i blod och
benmaérg (s.k. myelosarkom eller klorom). AML klassificerades tidigare utifran
dominerande cellslag vid benméargsmikroskopi och fargningar enligt den s.k. FAB-
klassifikationen, men sedan 2008 enligt WHO huvudsakligen utifran sjukhistoria
(tidigare sjukdom/behandling), och specifika genetiska férandringar. Under 2016
kommer en reviderad klassifikation fran WHO, med tillagg av nagra preliminara
subtyper, som saledes inte redovisas har.

Sjukdomsmekanismer

Exposition for I6sningsmedel eller joniserande stralning okar risken for AML men i de
flesta fall kan ingen utlosande orsak pavisas; de flesta drabbade ar tidigare friska
personer. Hos en fjardedel av de drabbade utvecklas dock AML efter annan
hematologisk sjukdom, som myelodysplasi eller myeloproliferativ sjukdom, eller som
komplikation efter tidigare given cytostatika/stralbehandling for annan tumorsjukdom.
Tidsintervallet mellan tidigare cytotoxisk behandling och debut av AML &ar vanligen 3-5
ar, men kan vara sa kort som 1 ar.

AML &r resultatet av foérvarvade genetiska forandringar i blodbildande stamceller eller
tidiga forstadier inom myelopoesen. Dessa férandringar drabbar typiskt gener som
styr cellutveckling, éverlevnad och tillvaxt, och ett flertal grupper av ofta involverade
gener har definierats. Vissa kromosomférandringar ger upphov till sjukdom med en
typisk bild, ledande till specifika subtyper enligt WHO2008, till exempel:

¢ translokation mellan kromosomerna 15 och 17
e translokation mellan kromosomerna 8 och 21
¢ inversion av langa armen av kromosom 16

Ofta ses ackumulerade multipla DNA-skador, med exempelvis deletion av langa
armen av kromosomerna 5 eller 7, sarskilt hos patienter som tidigare behandlats med
cellgifter och stralbehandling.

Kromosomforandringar som kan pavisas med mikroskop saknas i halften av fallen
med AML, men pa senare tid har ett flertal &terkommande genetiska férandringar
pavisats aven i fall med normal karyotyp. De vanligaste av dessa drabbar FLT3,
NPM1 och DNMT3A-generna, och ett tjugotal andra gener paverkas mer sallan.
Manga av dessa genetiska forandringar har stor betydelse for sjukdomens
egenskaper och val av behandling, och ligger till grund foér sjukdomsklassifikationen
enligt WHO. Vissa av dessa genfoérandringar kan aven ses vid myelodysplastiskt
syndrom.
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Incidens

AML drabbar 350 svenskar per ar. AML forekommer i alla aldrar fran spadbarn och
uppat, men ar vanligare hos aldre. Incidensen ar saledes 10 per miljon invanare och
ar i aldersgruppen 25-44 ar, jamfort med 130 i aldersgruppen 65-79 ar. Medianaldern
ar 71 ar, och konsfordelningen ar jamn, men bland aldre ar incidensen hogre bland
man.

3.2 Vardférlopp

| registret har sedan andra halvan av ar 2012 tre variabler inforts for att folja tiderna i
vardkedjan: datum for 1:a vardkontakt, datum for 1:a kontakt med specialist och
datum for 1:a bestk pa specialistmottagning.

AML var en av de fem forsta sjukdomarna dar ett nationellt standardiserat vardfériopp
definierats. Detta anger symtom och fynd som bér leda till misstanke om AML, vidare
undersokningar for att avgdra om misstanken ar vélgrundad, och atgarder om sa ar
fallet, for att minska risken for utdragen handlaggning innan beslut om behandling.

Vardprogram och standardiserat vardforlopp (2016) for AML hittas pa
cancercentrum.se.

www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/akut-
myeloisk-leukemi-aml-inkl-akut-oklassificerad-leukemi-aul/vardforlopp!/.

3.3 Kvalitetsindikatorer och malnivaer

Malindikatorer har diskuterats inom Svensk Fdrening for Hematologi (SFH),
Kvalitetsutskottet (KU) och tillsammans med de olika diagnosgrupperna inom
Blodcancerregistret (BCR) vilka fatt i uppdrag att satta malnivaer for ett antal
kvalitetsindikatorer som redan idag registreras i de olika delregistren inom BCR. Syftet
ar att stimulera verksamheterna att utifran egna resultat i kvalitetsregistren, forbattra
rutiner kring vard och behandling for att skapa basta méjliga resultat for patienterna.

Néagra kvalitetsindikatorer faststallda i samrad med SFH &r tackningsgrad (for alla
diagnoser dar jamférelse med cancerregistret kan goéras), inrapporteringstid och
diagnosspecifik malindikatorer for AML

e Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter
diagnos, malvarden: > 70% respektive > 95%

e Andel patienter under 80 &r med cytogenetisk analys vid diagnos,
malvarde > 80%

e Andel 6verlevande patienter 30 dagar efter diagnos, malvarde > 80%

Andra kvalitetsindikatorer hittas pad SFHs hemsida:

http://www.sfhem.se/nationella-kvalitetsindikatorer

3.4 PROM/PREM

AML-registret ingar just nu i ett pilotprojekt for att inom Blodcancerregistret (BCR)
mata patientupplevda data genom Patient Reported Outcome Measures (PROM) och
patientndjdhet Patient Reported Experience Measures (PREM). Bakgrunden ar att
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http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/akut-myeloisk-leukemi-aml-inkl-akut-oklassificerad-leukemi-aul/vardforlopp/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/akut-myeloisk-leukemi-aml-inkl-akut-oklassificerad-leukemi-aul/vardforlopp/
http://www.sfhem.se/nationella-kvalitetsindikatorer

Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har beslutat att registrering av PROM och
PREM skall ingd i den satsning som gors pa nationella kvalitetsregister.

Sedan december 2014 tillfragas patienter med akut leukemidiagnos som &r
registrerade i INCA, brevledes om att vid tre tidpunkter (6 manader, 2 och 4 ar) efter
diagnos besvara frdgor om den egna livskvaliteten, d.v.s. om sina symptom och
erfarenheter genom att besvara en enkat. Inga data fran PROM/PREM redovisas i
denna rapport.
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4. RESULTATREDOVISNING

4.1 Population

4.1.1 AML-registret

Under aren 1997-2014 registrerades 6352 patienter i AML-registret i INCA
innehallande data for patienter med diagnoserna:

e AML: Akut myeloisk leukemi 95 % (6020)

o APL: Akut promyeloisk leukemi 4 % (234; 226 patienter med SNOMED APL
och 7 med t(15;17))

e AUL: Akut oklassificerad leukemi 2 % (98)

Férdelning av diagnoserna: AML, APL och AUL diagnosar 1997-2014

Andelar av totaltantalet 6352

FIGUR 6: Fordelning av AML-, APL- OCH AUL-diagnos under aren 1997-2014
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TABELL 4: Medel- och mediandlder per diagnos for patienter med AML, APL och AUL
(diagnos ar 2007-2014)

Antal %mé&n Medel Min Q1 Median Q3 Max
AML 1997-2006 3247 50.7 68.1 17 60 71 79 98
AML 2007-2014 2773 528 68.1 17 61 71 79 100
APL 1997-2006 113 398 529 18 39 54 68 98
APL 2007-2014 121 53.7 556 17 43 60 70 89
AUL 1997-2006 15 733 692 37 61 73 80 91
AUL 2007-2014 83 56.6 77.1 40 74 80 85 97
Totalt 1997-2006 3375 505 676 17 59 71 79 98
Totalt 2007-2014 2977 529 679 17 60 71 79 100

Medianaldern for APL har okat, detta beror rimligen pa tkad vaksamhet och
diagnostik hos de aldre patienterna. Andelen patienter med AUL &ar hdgre och &ven
medianaldern, orsaken till denna 6kning ar oklar, men kan kanske bero pa mer
anvandning av flodescytometri i de hogre aldrarna vid svartolkad bild, dar man tidigare
kanske utgick fran att det var AML.

Totalt ar andelen mén nagot hdgre &n andelen kvinnor, dar andelen méan ckat i
gruppen med APL och minskat i AUL vid jamférelse av diagnosperioderna 1997-2006
och 2007-2014.

TABELL 5: Medel- och medianalder per diagnos och kon for patienter med AML, APL
och AUL (1997-2014)

Man Kvinna Totalt
AML
Antal (%) 3111 (51.7) 2909 (48.3) 6020
Medel (min;max) (ar) 67,7 (17;98) 68,6 (18;100) 68,1 (17;100)
Median (Q1;Q3) (ar) 71 (60;78) 72 (60;80) 71 (60;79)
APL
Antal (%) 110 (47.0) 124 (53.0) 234
Medel (min;max) (ar) 57,3(19;98) 51,6 (17;89) 54,3 (17;98)
Median (Q1;Q3) (ar) 60 (45;70) 52,5(36;68) 57 (40;69)
AUL
Antal (%) 58 (59.2) 40 (40.8) 98
Medel (min;max) (&) 74,7 (37;93) 77,6 (40;97) 75,9 (37;97)
Median (Q1;Q3) (&r) 78,5 (65;83) 80,5 (75;84) 79,0 (72;83)
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4.1.2 Patienter med AML-diagnos

| denna rapport visas fortsattningsvis enbart data for patienter med AML-diagnos
1997-2014 om inget annat anges.

Antal patienter registrerade med AML-diagnos, ar 1997-2014, i kvalitetsregistret
e 1997-2006: 3247 patienter med AML-diagnos
e 2007-2014: 2773 patienter med AML-diagnos
e 1997-2014: 6020 patienter med AML-diagnos

Antal patienter registrerade med AML-diagnos &r 2012-2014 och 2014 i
kvalitetsregistret

e 2012-2014: 1058 patienter med AML-diagnos
e 2014: 362 patienter med AML-diagnos

Incidens

Kvalitetsregistret for AML 1997-2013, Alderjusterad incidens

Fall per 100000

kon
- Kvinnor
\v/\\,/'\-\ —+— Mn
I3

Dia_g-r{t;sér
FIGUR 7: AML-diagnos ar 1997-2013, incidens aldersjusterad

Den aldersjusterade incidensen for AML ar ganska konstant 6ver aren for bade man
och kvinnor, drygt 3.5 fall per 100 000 och ar. Standardiseringspopulation utifran
Sveriges befolkning ar 2000.

Alder och kén

| Tabell 6a visas antal/andel man och kvinnor uppdelade per aldersgrupp och
diagnosarsperiod. | aldern 60-79 ar utgér mannen en nagot hdgre andel och fran 80 ar
kvinnorna.

Medel- och medianaldern ligger nara 70 ar. Over 80 % av fallen, ungefar 20 % i varje
region, aterfinns i de tatast befolkade regionerna (Stockholm/Gotland,
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Uppsala/Orebro, Syd och Vast) med en total befolkning pa 1,7-1,9 miljoner per region
och 10 % vardera i Sydost och Norr med befolkningar pa 1 respektive 0,9 miljoner
invanare (Tabell 6b). Antalet fall foljer ganska val storleken pa befolkningarna i
regionerna.

Av alla diagnostiserade med AML 1997-2014 &r nastan en tredjedel mellan 70-79 ar
och tre fjardedelar under 80 vid diagnostillféllet (Tabell 7).

TABELL 6a: Konsfordelning per &ldersgrupp, patienter med AML-diagnos ar 1997-
2014

Kon/Alder -59 60-69 70-79 80+ Totalt
1997-2006
Man 397 (49%) 360 (55%) 537 (53%) 353 (45%) 1647 (51%)

Kvinna 406 (51%) 290 (45%) 468 (47%) 436 (55%) 1600 (49%)
2007-2014

Man 336 (52%) 362 (58%) 444 (54%) 322 (47%) 1464 (53%)
Kvinna 306 (48%) 266 (42%) 372 (46%) 365 (53%) 1309 (47%)
1997-2014

Man 733 (51%) 722 (56%) 981 (54%) 675 (46%) 3111 (52%)
Kvinna 712 (49%) 556 (44%) 840 (46%) 801 (54%) 2909 (48%)

4 patienter med AML-diagnos har aldern 17 registrerad i registret, patienter har vid diagnos fyllt
17 &r och fyllde 18 inom n&gra manader. Vid aldersgruppering inkluderas dessa 4 patienter i
aldersgruppen 18-65 ar (Tabell 6b).

TABELL 6b: Medel- och medianalder per region, patienter med AML-diagnos ar 1997-
2014

Region SIG u/o sO Syd Vast Norr Totalt
Antal 1261 1233 652 1170 1135 569 6020
(%) (20.9)  (20.5) (10.8)  (19.4) (18.9)  (9.5) (100)
Medelalder 67,3 67,7 68,3 69 68,1 68,8 68,1
(min;max) (18;98) (18;100) (17;96) (18;98) (17;97) (18;92) (17;100)
Medianalder 71 71 72 72 71 72 71
(Q1:Q3) (58:79) (61;79)  (60:80) (61:80) (60;79) (61;80) (60:79)

TABELL 7: Antal/andel (%) patienter per region och aldersgrupp, patienter med AML-
diagnos ar 1997-2014 Antal/andel (%) patienter per aldersgrupp och region

Region -59 60-69 70-79 80+ Totalt
SIG 335(26.6) 259 (20.5) 361(28.6) 306 (24.3) 1261
u/O 288 (23.4) 287 (23.3) 384(31.1) 274(22.2) 1233
SO 162 (24.8) 131 (20.1) 183(28.1) 176 (27.0) 652
Syd 258 (22.1) 241(20.6) 360 (30.8) 311(26.6) 1170
Vast 277 (24.4) 238(21.0) 355(31.3) 265(23.3) 1135
Norr  125(22.0) 122 (21.4) 178(31.3) 144(25.3) 569
Totalt 1445 (24.0) 1278 (21.2) 1821 (30.2) 1476 (24.5) 6020
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Svenska AML-registret 2014: alder och kén (n=362)

Kvinnor Man
M =168 =194

50-89

Aldersgrupp (an

20-29 1

FIGUR 8: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos per aldersgrupp och kon, ar
2014

Bland patienterna med AML-diagnos ar 2014 var 54 procent man med medelaldern 69
ar.

Svenska AML-registret (n=6020): alder och kén, diagnosar 1997-2014
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FIGUR 9: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos per aldersgrupp och kon, ar
1997-2014



Bland samtliga AML patienter redovisade i denna rapport (ar 1997-2014) var 52
procent man med medelaldern 68 ar.
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FIGUR 10: Antal patienter med AML per region, diagnoséar 2007-2014

AML: Anmalda per sjukhus diagnosar 1997-2014 (n=6020)

SUs

KS Hudgmge
5U/5a grenslﬂza
Lll'lk{}pll'l UEi

DIqu;pUSJh
Vasteras (|83
Sunder yslu h|,|s

Ias

Lanss) lg sva IT‘S smﬁﬁls

Hellsln s Ia@aret‘t
CenirgTE u‘{ﬁ usesf t‘]:IJE ng
Eskilstuna M s

an! {}pll‘lﬁ

3
Elekingesjukhuset i Kallskr ona
S:t Gorans sjukhus

Soders) U
Angelh{}lms SI:JEUkh us
i

Ostersunds sj Iﬁﬁl{l
Hudlksvalls th
Momkaping WiN

Da I'Haf.'l"V}dSLAUkh &”ﬁ
= Mcl ndal

by arnarlnc:
oping las
D\.rlksps,]u hus

rshamn

il
Fited alvdals sjuﬁm.ls
opin:

Ljun: by Ias-amﬂ
Skelleftea o t't

Katrinehalm Kul th
Bolinds 5)h f

T T T T T T
100 200 200 400 S00 S00

Antal anmélda per sjukhus 1997-2014

FIGUR 11: Antal anmalda med AML per sjukhus ar 1997-2014. Sjukhus med mindre
an 10 anmalda ar inte med i denna figur



Séledes rapporteras majoriteten av patienterna fran universitetssjukhusen och ett
antal storre lansdelssjukhus, medan manga sjukhus rapporterar endast enstaka
patienter per ar. Endast sex sjukhus rapporterar remissionssyftande terapi till mer &n
tio patienter per ar (Tabell 8, avsnitt 4.2.2), och nio sjukhus rapporterar fem - nio
patienter med remissionssyftande terapi per ar.

4.2 Kvalitetsindikator: Tid till inrapportering

Kvalitetsmatt

e Andel patienter registrerade i INCA inom 3 respektive 12 manader efter
diagnos. Malvarden: > 70 % respektive > 95 %

| Figur 20 ar mediantid angiven i de bld boxarna och boxarnas kanter motsvarar 1:a
(Q1) respektive 3:e kvartilen (Q3).

AML: Tid fran diagnos till inrapportering per diagnosar (n=2773)
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FIGUR 12: Patienter med AML-diagnos: Tid i manader fran diagnos till inrapportering i
INCA

2014 tog det i mediantid 4.6 manader fran diagnos till inrapportering, 2013 4.5
manader. Diagnosaren 2013 och 2014 har de lagsta mediantiderna sedan 2007 (Figur
12). For ar 2014 har region Syd lagst mediantid, 2.9 manader, foljt av SO och Vast,
3.3 respektive 3.5 manader (Figur 13).
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AML: Manader fran diagnos till inrapportering pa anm.blankett
Diagnosar 2014 i blatt, tidigare ar i gratt (n=2773)
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FIGUR 13: Patienter med AML-diagnos: Manader fran diagnos till inrapportering pa
anmalningsblanketten, diagnoséar 2007-2014

4.3 Utredning/diagnostik

4.3.1 Kvalitetsindikator: Cytogenetisk analys vid

diagnos

Kvalitetsmatt

e Andel patienter under 80 ar med cytogenetisk analys vid diagnos. Malvarde
>80 %
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Andel (%) med cytogenetik utford
patienter med AML-diagnos <80 ar diagnosar 2014

Diagnosar 2014  Antal Andel (%)

Morr 22 8955
1
50 23 95.7
]
wo 38 97 4
}
Totatt 238 887 I
|
1
SIG 64 100.0
1
Syd 47 100.0
Wist 45 100.0
1
[ | I | 1
a 25 50 5 100

FIGUR 12: Antal/andel(%) patienter under 80 &r, AML-diagnos ar 2014, med
cytogenetik utford

For patienter under 80 &r med registrerat svar pa frdgan om cytogenetik ar utférd har
99 % cytogenetik svar Ja, diagnosar 2014.

4.3.2 Behandlingssyfte

| Tabell 8 visas antal patienter med AML-diagnos 2007-2014 per anméalande sjukhus,
behandlingssyfte vid diagnos, med rapporterat behandlingsformulér och registrerat
datum for 1:a CR.
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TABELL 8: Patienter med AML-diagnos: Antal med behandling syftande till komplett
remission (CR), med rapporterat behandlingsformulér och uppgift om 1:a CR (CR1)
per anmalande sjukhus, diagnos &r 2007-2014

Anmaélande sjukhus Antal Beh.syft CR Beh.formulédr CR1
SuUS 313 195 200 147
KS Huddinge 280 183 158 100
KS Solna 241 179 150 122
SU/Sahlgrenska 226 150 153 123
Linkdping US 128 105 104 83
UAS 123 83 83 70
NUS Umea 98 63 64 48
Karlstad C.sjh 86 59 59 45
Uddevalla 85 51 61 44
Skoévde 84 51 49 29
Vasteras C.las 79 57 56 40
Sunderby sjukhus 76 53 57 35
Orebro U.sjh 72 54 57 43
Falun F.las 70 41 45 37
Lanssjukhuset i Halmstad 63 47 39 27
Gavle sjh 57 38 31 21
Helsingborgs lasarett 54 37 37 30
Boras 49 36 33 23
Centrallasarettet i Vaxjo 49 29 31 21
Eskilstuna M.sjh 48 33 31 23
Sundsvalls sjukhus 48 35 35 21
Kalmar 47 28 29 18
Jonkdping 31 9 9 7
Centralsjukhuset i Kristianstad 25 10 9 8
S:t Goérans sjukhus 25 5 4 2
Sodersjukhuset 25 3 4 3
Blekingesjukhuset i Karlskrona 23 2 1 1
Eksjo 21 6 5 4
Lidkdping 19

SU/Ostra 16 5 5 4
Ostersunds sjukhus 15 3 3

Norrkdping ViN 13 2 3

Angelholms sjukhus 13 3 4

Hudiksvalls sjh 12 8 8 4
Varnamo 10 2 1

Ovriga sjukhus 149 29 31 19
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4.3.3 Diagnos

26 % av patienterna har diagnosen Akut myeloisk leukemi (AML) (98613) utan subtyp,
denna andel bor vara sa liten som mgjligt. FAB M2, M1 och M4 var de vanligaste
subtyperna, under aren 2007-2014 (Tabell 9).

TABELL 9: Antal/andel(%) patienter med AML-diagnos per SNOMED-beskrivning
enligt WHO2008, med diagnosar 2007-2014

SNOMED-beskrivning Antal/andel (%)
Akut myeloisk leukemi med t(8;21) FAB M2 (98963) 60 (2.2)
Akut myeloisk leukemi med inv(16)t(16;16) (98713) 24 (0.9)
Akut myeloisk leukemi med 11923 avvikelse (98973) 9 (0.3)
Akut myeloblastleukemi med minimal differentiering, FAB MO 131 (4.7)
(98723)

Akut myeloblastleukemi utan utmognad, FAB M1 (98733) 391 (14.1)
Akut myeloblastleukemi med utmognad, FAB M2 (98743) 461 (16.6)
Akut myelomonocytleukemi (AMML), FAB M4 (98673) 283 (10.2)
Akut monoblast- och monocytleukemi FAB M5 (98913) 236 (8.5)
Akut erytroid leukemi, Akut erytroblastleukemi UNS FAB M6 (98403) 40 (1.4)
Akut megakaryoblastleukemi, FAB M7 (99103) 13 (0.5)
Akut myeloisk leukemi med multilinjar dysplasi (98953) 258 (9.3)
Akut basofil leukemi(98703) 2(0.1)
Bifenotypisk akut leukemi, bilinjar akut leukemi (98053) 13 (0.5)
Akut panmyelos med myelofibros (99313) 8 (0.3)
Myelosarcom (99303) 17 (0.6)
Akut myeloisk leukemi (AML) (98613) 730 (26.3)
Terapirelaterad AML/MDS (99203) 97 (3.5)
Totalt 2773 (100)

4.3.4 Extramedullart engagemang

Variabeln extramedullart engagemang infordes i INCA ar 2012. Knappt 5 % (48) av
patienterna har registrering om extramedullart engagemang under aren 2012-2014.
Av dessa har 15 % mindre &n 5 % blaster i benmarg och skulle kunna kallas
myelosarkom, medan 4 % har mellan 5-19 %, och 73 % 20 % eller mer, séledes
extramedullart engagemang vid samtidig leukemibild; 8 % saknar uppgift.
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4.3.5 Tidigare sjukdomar

8 patienter saknar uppgift om tidigare hematologisk sjukdom och &r darfor
exkluderade ur tabellerna i detta avsnitt.

TABELL 10: Antal/andel(%) patienter med AML-diagnos ar 1997-2014: Tidigare
behandling, tidigare blodsjukdom och ingen tidigare blodsjukdom

Tidigare behandling Lr:gggjﬂgijgoar;e -tl)-:gidgs?lrjidom Totalt
Ingen 3468 (75.8) 713 (49.6) 4181 (69.5)
Cytostatika 171 (3.7) 513 (35.7) 684 (11.4)
Stralning 124 (2.7) 37 (2.6) 161 (2.7)
Cytostatika & stralning 83 (1.8) 94 (6.5) 177 (2.9)
Hydroxyurea 0 (0) 41 (2.9) 41 (0.7)
Immunsuppressiv beh 17 (0.4) 8 (0.6) 25 (0.4)
Uppgift saknas 711 (15.5) 32 (2.2) 743 (12.4)
Totalt 4574 (100) 1438 (100) 6012 (100)

| data insamlad 1997-2006 saknar 22 % av patienterna uppgift om tidigare
hematologisk sjukdom och/eller tidigare cytostatika-/stralbehandling. For patienter
inrapporterade i INCA saknar 1 % dessa uppgifter.

Intentionen &r att automatisk 6verforing av uppgifter fran cancerregistret till
kvalitetsregistret gors sa snart cancerregistret ocksa ligger pa INCA och da mojliggor
rapportering av tidigare cancerdiagnoser direkt till AML-registret. Hittills har detta
rapporterats manuellt vilket bedéms nagot osakert.

Av de 2773 patienter med diagnos 2007-2014 saknar 8 svar pa fragan om tidigare
hematologisk sjukdom. 653 patienter har “Ja” registrerat och MDS &r vanligast, 69 %
(452/653) av fallen, foljt av MPN (tidigare MPD) med 26 % (171/ 653) (Tabell 11).
Né&gra patienter har flera tidigare hematologiska sjukdomar rapporterade.

TABELL 11: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos och tidigare hematologisk
sjukdom av totalt med registrerat svar och medianalder, diagnos ar 2007-2014

Hematologisk sjukdom Antal/andel (%) Medianélder (Q1;Q3)
Ja 653/2765 (23.6) 73 (67;80)

MDS 452/2765 (16.3) 73 (66;80)

MPN 171/2765 (6.2) 72 (66;79)
Blodningstillstand, inkl ITP 18/2765 (0.7) 79 (75;83)
Immunbristsjukdomar 16/2765 (0.6) 76 (68;80)

Aplastisk anemi 8/2765 (0.3) 80.5 (71;88)

Hemolytisk anemi, inkl PNH 2/2765 (0.1) 73 (66;80)
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Patienter med AML kan uppdelas i de med de novo, terapirelaterad (tAML) och
sekundar AML (sAML). De novo AML utgdrs av patienter som inte tidigare behandlats
med cytostatika eller strélning och inte varit diagnosticerad med MDS eller MPN.
Terapirelaterad AML (tAML) avser patienter som tidigare fatt cytostatika och/eller
stralning men inte haft MDS/MPN. Sekundar AML (sAML) avser dem som tidigare
varit diagnosticerade med MDS och/eller MPN, oavsett om denna behandlats eller ;.

For patienter diagnostiserade 2007-2014 saknar 15 (0.5 %) patienter uppgift om
tidigare cytostatika- och stralbehandling och/eller MDS/MPN och finns darfér inte med
i uppdelningen av de novo, tAML och sAML. Patienter med diagnos fore 2007 saknar
uppgift om detta for 704 (22 %).

TABELL 12: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos per region och undergrupp,
ar 2007-2014

Region  de novo tAML SAML Totalt
SIG 393 (67.6) 58 (10.0) 130 (22.4) 581 (100)
u/o 414 (70.3) 62 (10.5) 113 (19.2) 589 (100)
SO 196 (72.9) 27 (10.0) 46 (17.1) 269 (100)
Syd 377 (71.8) 39 (7.4) 109 (20.8) 525 (100)
Vast 336 (62.8) 40 (7.5) 159 (29.7) 535 (100)
Norr 189 (73.0) 18 (6.9) 52 (20.1) 259 (100)
Totalt 1905 (69.1) 244 (8.8) 609 (22.1) 2758 (100)

Tabellen visar patienter diagnosticerade under 2007-2014 dar 69 % har de novo AML,
9 % tAML och 22 % sAML.

4.3.6 Tumoérkarakteristiska vid diagnos

| detta avsnitt redovisas endast blaster i benmarg (Tabell 13).

Blaster i blod och benmarg har registrerats i registret sedan 2007. Diagnos av AML
kraver i princip 20 % blaster i blod och/eller benmérg, men 5 % rapporteras ha mindre
an detta dar 28 % av dessa har en tidigare MDS-diagnos. Vissa yngre kan ha diagnos
stalld utifrin AML-specifika genetiska avvikelser, och andra utifrdn hogre blastandel i
blod, och ett fatal har haft myelosarkom. Det kan dock finnas skal att validera
diagnosgrunden hos fall dar mindre &n 20 % blaster angivits. | tabellen listas dven de
med 20-29 % blaster i benmargen, d.v.s. de som tidigare klassificerades som MDS,
och som utgér den grupp av AML-patienter for vilka azacytidin forst blev registrerat.
Dessa utgor cirka en femtedel av AML-populationen.

Under diagnosaren 2007-2014 har blaster i benmarg registrerats for 93 % (2582/2773)
av patienterna. Av de 191 patienter som saknar uppgift om blaster i benmaérg har 18 %
varde for blaster i blod och for de 141 patienter med blaster i benmérg under 20 % har
7 % blastandel i blod 20 % eller hogre.
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TABELL 13: Antal/andel(%) patienter med AML-diagnos och registrering av blaster i
benmarg (%) per region och aldersgrupp, ar 2007-2014

Alder/Blaster -19 20-29 30+ Totalt

-59 39 (6.3) 92(14.9) 486 (78.8) 617 (100)
60-69 37 (6.1) 137 (22.6) 432 (71.3) 606 (100)
70-79 33(4.3) 167 (21.8) 567 (73.9) 767 (100)
80+ 32 (5.4) 119 (20.1) 441 (74.5) 592 (100)
Region/Blaster -19 20-29 30+ Totalt

SIG 33(5.9) 127 (22.8) 398 (71.3) 558 (100)
W/le} 26 (4.7) 83(14.9) 449 (80.5) 558 (100)
6] 22(8.6) 34(13.3) 199 (78.0) 255 (100)
Syd 23(4.7) 101 (20.8) 361 (74.4) 485 (100)
Vst 27 (5.5) 120 (24.6) 341 (69.9) 488 (100)
Norr 10 (4.2) 50 (21.0) 178 (74.8) 238 (100)
Totalt 141 (5.5) 515 (19.9) 1926 (74.6) 2582 (100)

4.3.7 Uppskattat WHO-performance status

Bedomning av funktionsstatus kan variera beroende pa tidpunkt for bedomningen.
AML-registret avser att notera funktionsstatus vid det tillfélle nar diagnosen ar stalld,
akuta komplikationer behandlade, och stallningstagande till behandlingsinsats gors.
Séledes avses inte funktionsstatus vid forsta vardkontakt for AML, da exempelvis
anemi och infektion kan medféra sankt funktionsstatus. Det kan ocksa foreligga
variationer i olika bedémares bedémning. Tyvérr saknas ofta uppgift om
funktionsstatus i ordinarie patientjournal, varfor denna variabel kan behéva skattas
fran tillgangliga uppgifter, ofta efter det att behandlingsbeslutet tagits. Dock utgor
funktionsstatus en stark prediktor for saval handlaggning som utfall, och ger en viss
mojlighet att vid analys justera for olikheter i patientmix.

Patienter som saknar registrering av WHO-status eller har registrering om uppgift
saknas ar exkluderade ur figurer och tabeller rérande funktionsstatus.

Funktionsstatus ar registrerat for 97 % (5827) av patienterna, diagnosar 1997-2014,
varav 18 % ar fullt dagligt aktiva, 44 % uppegdende och 38 % helt eller delvis
sangliggande vid diagnos (Tabell 14).
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AML: Andel (%) patienter med funktionsstatus, WHO
performance status, per aldersgrupp (n=5827), 1997-2014
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FIGUR 13: Funktionsstatus enligt WHO/ECOG per aldersgrupp, patienter med AML-

diagnos &r 1997-2014

TABELL 14: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos: WHO-status per
aldersgrupp, ar 1997-2014

WHO/Alder

-59

60-69

70-79

80+

Totalt

Fullt dagligt aktiv
Uppegaende
Sangliggande<50%
Sangliggande>50%
Helt séangliggande

407 (28.8%)
733 (51.9%)
163 (11.6%)
65 (4.6%)
43 (3%)

283 (22.6%)
636 (50.7%)
198 (15.8%)
89 (7.1%)
48 (3.8%)

270 (15.4%)
726 (41.4%)
395 (22.5%)
243 (13.9%)
120 (6.8%)

112 (8%)

458 (32.5%)
341 (24.2%)
335 (23.8%)
162 (11.5%)

1072 (18.4%)
2553 (43.8%)
1097 (18.8%)
732 (12.6%)
373 (6.4%)

Totalt

1411 (100%)

1254 (100%)

1754 (100%)

1408 (100%)

5827 (100%)

For patienter yngre &n 80 ar, 4544 med diagnosar 1997-2014, har funktionsstatus

registrerats for 97 % (4419). Andelen dagligt aktiva och uppegaende utgor
majoriteten, men avtar med 6kande alder (Tabell 14 och Figur 13). Totalt utgér dessa
ungefar 70 %, hogst andel i region Stockholm/Gotland och lagst i Norr (Figur 14 och

Tabell 15).
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AML: Antalfandel (%) patienter <80 ar med funktionsstatus
(WHO performance status) per region (n=4418), 1997-2014
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FIGUR 14: Funktionsstatus enligt WHO/ECOG per region, patienter med AML-
diagnos ar 1997-2014

TABELL 15: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos under 80 ar med WHO-
status per region, 1997-2014

WHO/Region SIG u/io sO Syd Vast Norr Totalt

Fullt dagliat akiy 241 228 102 181 140 73 960
gig (25.9%) (23.9%) (21.6%) (22.2%) (16.4%) (17.5%) (21.7%)

Ubpeadende 472 426 219 342 449 187 2095
PPeg (50.8%) (45.7%) (46.4%) (42%) (52.6%) (44.7%) (47.4%)

sangliagande<soo, 126 157 78 160 143 92 756
gl99 ° (13.6%) (16.8%) (16.5%) (19.6%) (16.8%) (22%) (17.1%)

.y 57 81 44 88 82 45 397
0,
Sangliggande>50% ¢ 190y (g 706) (9.3%) (10.8%) (9.6%) (10.8%) (9%)
45 29 44 39 21 211

. 33
Heltsangliggande 5 ey (4.8%) (6.1%) (5.4%) (4.6%) (5%)  (4.8%)

929 932 472 815 853 418 4419

Totalt (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
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4.3.8 Specifik utredning

Populationsurvalet i detta avsnitt bestar av alla patienter diagnostiserade med AML ar
1997-2014 (6020 patienter) med uppgifter registrerade for cytogenetisk analys och
riskgrupp. Ibland &r materialet uppdelat pa diagnosarsperiod, 1997-2006 (3247)
patienter och 2007-2014 (2773 patienter), och urval &r gjort for patienter yngre an 80
ar (4544 patienter).

Cytogenetisk och molekylargenetisk utredning har stor betydelse for saval
handlaggning som utfall, och andelen patienter under 80 ar dar cytogenetisk analys
utforts utgor en kvalitetsindikator, dar malvardet vasentligen har uppnatts. 'Ej
beddémbart' anges for alla dar resultat frdn genetisk analys saknas, oavsett om prov
skickats eller inte.

Den rapporterade genetiska riskgrupperingen har vid omfattande eftergranskning ofta
varit behaftad med fel. Vi har darfor skapat en ny variabel 'korrigerad risk' dar
riskgrupperingen andrats efter eftergranskning utifran rapporterad karyotyp och
specifika genetiska avvikelser. Vid analys har i forsta hand uppgift om korrigerad risk
anvants, men om uppgift i korrigerad risk saknats (1338/6020, 22 %) har registrerad
risk angivits. For knappt 1 % saknas uppgift om bade korrigerad och genetisk risk.
Under senare ar har forbattrade algoritmer och hjalprutor fér bedémning av genetisk
risk skapats, varfér behovet av korrigering sannolikt minskat.

Genetisk analys ar utford for 75 % (2074/2773) av patienterna med diagnosar 2007-
2014, 65 % (2121/3247) for 1997-2006 och for patienter diagnostiserade 1997-2014
har 69 % (4140/6020) cytogenetik utférd.

99 % av patienterna med utférd genetisk analys har ocksa utford cytogenetik
registrerad.

e Lagrisk, APL, t/inv(16)(p13q22), t(8;21) om ej CD56+/c-kit+.

o Intermediarrisk: Ej lagrisk eller hogrisk, inkluderar t(9;11)

e Hogrisk: FLT3-ITD, 5g-/-5/-7, t(11923) utom t(9;11), t(6;9), t/inv(3)(g21926),
komplex med >5 avvikelser.

e Ej bedémbart

Knappt hélften av patienterna med utférd cytogenetik har intermediar risk (Figur 15).
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AML: Fordelning av rapporterad/korrigerade riskgrupp for
patienter med utford cytogenetik 1987-2014 (n=4140)

Andelar av totaltantalet 4140

FIGUR 15: Foérdelning av riskgrupp for patienter med AML-diagnos och cytogenetik
utford, ar 1997-2014

Notera att Figur 15 och dessa tabeller (16 och 17), liksom &évriga delar av denna
rapport inte inkluderar APL och AUL.

TABELL 16: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos och korrigerad/rapporterad
(genetisk) risk per aldersgrupp (kvalitetsindikator) och region, ar 1997-2006

Alder LR IR HR Ej bedémbart  Totalt

-59 55 (6.8) 404 (50.3) 178 (22.2) 166 (20.7) 803 (100)
60-69 14 (2.2) 317 (48.8) 135 (20.8) 184 (28.3) 650 (100)
70-79  9(0.9) 371(36.9) 206 (20.5) 419 (41.7) 1005 (100)
80+ 2(0.3) 131(16.6)  65(8.2) 591 (74.9) 789 (100)
Region LR IR HR Ej beddmbart Totalt
SIG 22 (3.3) 259 (38.3) 120 (17.8) 275 (40.7) 676 (100)
uId 18 (2.8) 298 (46.5) 116 (18.1) 209 (32.6) 641 (100)
SO 3(0.8) 102(26.7)  30(7.9) 247 (64.7) 382 (100)
Syd 11 (1.7) 183(28.5)  92(14.3) 356 (55.5) 642 (100)
Vast 16 (2.7) 211 (35.2) 162 (27) 210 (35.1) 599 (100)
Norr 10 (3.3) 170 (55.4) 64 (20.8) 63 (20.5) 307 (100)
Totalt 80 (2.5) 1223 (37.7) 584 (18) 1360 (41.9) 3247 (100)
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TABELL 17: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos och korrigerad/rapporterad
(genetisk) risk per aldersgrupp och region, &r 2007-2014

Alder LR IR HR Ej bedombart U.s Totalt

-59 139 (21.7) 206 (32.1) 255 (39.7) 38 (5.9) 4(0.6) 642 (100)
60-69 77 (12.3) 243 (38.7) 237 (37.7) 64 (10.2) 7(1.1) 628 (100)
70-79 49 (6) 322 (39.5) 235(28.8) 194 (23.8) 16 (2) 816 (100)
80+ 15(2.2)  185(26.9) 123 (17.9) 336 (48.9) 28 (4.1) 687 (100)
Region LR IR HR Ej bedombart U.s Totalt

SIG 60 (10.3) 199 (34) 179 (30.6) 133 (22.7) 14 (2.4) 585 (100)
ud 539 184 (31.1) 188 (31.8) 156 (26.4) 11 (1.9) 592 (100)
sO 32 (11.9) 93(34.4) 66 (24.4) 72 (26.7) 7(2.6) 270 (100)
Syd 50 (9.5) 206 (39) 127 (24.1) 132 (25) 13 (2.5) 528 (100)
vast  58(10.8) 182 (34) 203 (37.9) 88 (16.4) 5(0.9) 536 (100)
Norr  27(10.3) 92(35.1) 87(33.2) 51(19.5) 5(1.9) 262 (100)
Totalt 280 (10.1) 956 (34.5) 850 (30.7) 632 (22.8) 55(2) 2773 (100)

4.3.9 Genetisk analys

| Tabell 18 visas antal/andel patienter, yngre &n 80 ar, med genetisk analys utford
uppdelat pa region och aldersgrupp.

TABELL 18: Antal/andel (%) patienter under 80 ar med AML-diagnos och utford
genetisk analys per aldersgrupp och region, ar 1997-2014

Region -59 60-69 70-79 Totalt <80

SIG 311/335 (92.8) 218/259 (84.2) 252/361 (69.8) 781/955 (81.8)
u/o 265/288 (92.0) 244/287 (85.0) 258/384 (67.2) 767/959 (80.0)
SO 149/162 (92.0) 104/131 (79.4) 100/183 (54.6) 353/476 (74.2)
Syd 247/258 (95.7) 219/241 (90.9) 253/360 (70.3) 719/859 (83.7)
Vast 256/277 (92.4) 197/238 (82.8) 246/355 (69.3) 699/870 (80.3)
Norr  122/125 (97.6) 104/122 (85.2) 145/178 (81.5) 371/425 (87.3)
Total  1350/1445 (93.4) 1086/1278 (85.0) 1254/1821 (68.9) 3690/4544 (81.2)

Tabell 19 visar genetiska avvikelser per aldersgrupp, ar uppdelad i tva delar och
inkluderar patienter med diagnos ar 2007-2014 och genetisk analys utford.

1127 patienter har registrering om pavisad genetisk avvikelse. Ovre delen av tabellen
visar 1125 patienter (tva patient med bade inv(16) och t(8;21) ar exkluderade) med
pavisad genetisk avvikelse uppdelad pa patienter med komplex karyotyp och Gvrig
avvikelse. Redovisningen separerar aven patienter med komplex karyotyp med och
utan monosomi 5/del5q. Exempel: Antalet patienter som redovisas for avvikelse
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t(8;21) har endast denna avvikelse registrerad och inte ndgon av de andra redovisade

i denna del av tabellen.

Den nedre delen av tabellen inkluderar 906 patienter som inte har komplex karyotyp,
saknar de specifika avvikelserna -5/5g-, -7/7g-, inv(16), t(8;21) men har uppgift om att
minst en av variablerna FLT3 och NPM1 analyserats. Exempelvis utgérs FLT3- av
patienter med FLT3 'Nej' och NPM1 'Ej utférd'/uppgift saknas. Detaljanalys av andelen
patienter i olika subgrupper och regioner som analyserats med FLT3 och NPM1 har

inte gjorts.

Fram till &r 2012 fanns en variabel som registrerade “Komplex karyotyp”, denna togs

bort och ersattes av variabeln "Antal kromosomférandringar”. | Tabell 19 utgérs

kategorin komplex av patienter med “Komplex karyotyp” ikryssad och diagnos fére
2012 plus patienter med diagnos senare och med 3 eller fler kromosomférandringar.

TABELL 19: Antal/andel(%) patienter med AML-diagnos, genetisk analys utford och
rapporterad genetisk avvikelse per aldersgrupp, diagnosar 2007-2014

Genetisk avvikelse -59 60-69 70-79 80+ Totalt
kompl. u -5 41(11.8) 58(18.6) 69 (21.9) 26(17.2) 194 (17.2)
-5 u kompl. 27(7.8) 44 (141) 42(133) 23(15.2) 136 (12.1)
kompl. m -5 15(4.3)  28(9.0)  34(10.8) 18(11.9) 95 (8.4)
inv(16) 36 (10.3) 4 (1.3) 2 (0.6) 1(0.7)  43(3.8)
1(8;21) 30(8.6) 11(3.5)  9(2.9) 6(4.0) 56 (5.0)
inv(3) 2(0.6) 1(0.3) 1(0.3) 0(0.0) 4(0.4)
Totalt 151 (43.4) 146 (46.9) 157 (49.8) 74 (49.0) 528 (46.9)
S\)’J;Egsg;”eﬂs"a 197 (56.6) 165 (53.1) 158 (50.2) 77 (51.0) 597 (53.1)
FLT3-/NPM1- 165 (43.8) 134 (48.7) 99 (51.3) 31(50.8) 429 (47.4)
FLT3+/NPM1- 50 (13.3) 25(9.1)  20(10.4) 3(4.9)  98(10.8)
FLT3-/NPM1+ 65(17.2) 54(19.6) 34(17.6) 11(18.0) 164 (18.1)
FLT3+/NPM1+ 58 (15.4) 39 (14.2) 21(10.9) 10 (16.4) 128 (14.1)
NPM1- 2(0.5) 1(0.4) 0(0.0) 1(1.6) 4(0.4)
NPM1+ 1(0.3) 3(1.1) 2 (1.0) 0(0.0) 6(0.7)
FLT3- 21(5.6) 10(3.6) 13(6.7) 1(1.6) 45(5.0)
FLT3+ 15(4.0) 9(3.3) 4(2.1) 4(6.6) 32(3.5)
Totalt 377 (100) 275 (100) 193 (100) 61 (100) 906 (100)
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5. BEHANDLING

5.1 Behandlingsdel pa anmaélningsformularet

P& anmalningsformuléren finns en fraga om behandling syftande till komplett
remission (CR) planerades vid diagnostillfallet. For patienter diagnostiserade 2007-
2014 ar svar registrerat for 99 % (2754/2773) av patienterna: 61 % (1694) med
intensiv kombinationskemoterapi, 35 % (963) ingen eller enbart palliativ behandling, 3
% (97) hypometylerande behandling och knappt 1 % (19) saknar uppgift. Mgjlighet att
rapportera primar hypometylerande behandling i INCA skapades under 2014, varfor
uppgift om detta under de forsta aren saknas, under denna tid var dock
hypometylerande behandling av AML séllsynt. Vi har inte efterfragat
behandlingsblankett och uppfdljning for patienter med priméart hypometylerande
behandling, och redovisade uppgifter om CR &r séledes spontanrapporterade,
inkompletta och inte utvérderingsbara.

Medianaldern for patienter med behandlingssyfte CR vid anmalan &r 64 ar och av
dessa har 92 % (1565) datum fér behandling och 70 % (1190) datum fér CR (Tabell
20). Av dessa 1190 patienter, med behandling syftande till CR och datum registrerat
for uppnadd 1:a CR, saknar 2 datum fér behandlingsstart. | Figur 16 och 17 visas
planerat behandlingssyfte per region och aldersgrupp. Datum for behandlingsstart
samlades ej in i Akut leukemi-registret ar 1997-2006. Fér patienter med
hypometylerande behandling har inte datum fér behandlingsstart och CR1
efterfragats, varfor angivna siffror troligen &r for laga (Tabell 20). | Tabell 21 visas
WHO-status per region for de 97 patienter med hypometylerande behandling.

TABELL 20: Behandlingssyfte vid anmaélan, datum fér 1:a cytostatika och CR-status:
Antal/andel (%) och medianalder, patienter med AML-diagnos 2007-2014

Behandling syftande CR  Antal Medianalder Beh.datum (%) CR1 (%)
Nej 963 81 33(3.4) 8(0.8)

Ja 1694 64 1565 (92.4) 1190 (70.2)
Hypometylerande beh. 97 76 19 6
Uppgift saknas 19 75 2 (10.5) 2 (10.5)
Totalt 2773 71 1619 (58.4) 1206 (43.5)

TABELL 21: Antal patienter med AML-diagnos och hypometylerande behandling per
region och WHO-status. Total andel (%) av totala antalet i regionen, ar 2007-2014

WHO/Region SIG uo sO Syd vast  Norr  Totalt
Fullt dagligt aktiv 5 2 3 2 1 3 16
Uppegéende 24 6 4 8 6 9 57
Sangliggande<50% 8 0 2 3 5 2 20
Sangliggande>50% O 0 0 0 1 1 2

Helt sangliggande 0O 0 0 0 0 2 2
Totalt 37 (6.3) 8(1.4) 9 (3.3) 13 (2.5) 13 (2.4) 17 (6.5) 97 (3.5)
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Andel med behandling syftande till CR vid anmalan ligger runt 60 % i regionerna
(Figur 16) och minskar som forvantat med aldern (Figur 17).

Andel patienter med AML och behandling syftande till CR plane-
rad vid diagnos per region diagnosar 2007-2014 (n=2754)

I 1 1 I I 1 I 1 I I I 1
SIG (MN=584) Ui (N=589) S0 (N=268)

Intensiv kombinationskemoterapi 64 65 &0
Ingen eller enbart palliativ 30 33 37
Hypometylerande I 6 1 3

Syd (N=525) | Vasi(N=529) | MNom (N=258)

Intensiv komkinationskemoterapi 56 61 61

Ingen eller enbart palliativ 42 36 32

Hypometylerande [[| 2 2 I 7

T T T T T T T T T T T T T T T
O 20 40 80 80 O 20 40 &0 B0 O 20 40 80 80

%
Andel patienter med behandlingssyfte CR

FIGUR 16: Andel (%) patienter med AML-diagnos och CR syftande behandling per
region, ar 2007-2014

Andel patienter med AML och behandling syftande till CR plane-
rad vid diagnos per aldersgrupp diagnosar 2007-2014 (n=2754)

1 1 1 1 1 1 1 1 1
50 (N=640) 50-59 (N=624)

Intensiv kombinaticnskemoterapi a6 86
Ingen eller enbart pallistiv :| 3 :| 12
Hypometylerande | |[ 1 2
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FIGUR 17: Andel (%) patienter med AML-diagnos och behandlingssyfte CR vid
diagnos per aldersgrupp, diagnosar 2007-2014
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5.2 Behandlade patienter

| datamaterialet fran 1997-2006 finns inte nagot datum fér behandling registrerat,
darfor bestar populationen i denna del av rapporten enbart av data fran de 2773
patienter som diagnostiserats under aren 2007-2014. Av dessa 2773 har 1619 (58 %)
datum for behandling och 1565 (56 %) bade datum foér behandling och registrering om
behandling syftande till CR.

Med behandlade patienter menas, om inget annat anges, patienter med registrering
om behandling syftande till CR vid anmalan och datum for forsta cytostatika
behandling, vilka utgdr 1565 patienter (Tabell 22, 24 och Figur 18). 5 patienter har
datum for behandling tidigare an datum fér diagnos.

Totala antalet patienter under 80 ar, 2007-2014, ar 2086 (Tabell 23).
TABELL 22: Patienter med AML-diagnos: Antal/andel(%) behandlade patienter av

totalt diagnostiserade uppdelat p& kon per region, sarredovisning av patienter med
sekundar AML, diagnosar 2007-2014

Region Man Kvinnor Totalt Sekundar AML

S/IG 170/299 (56.9) 137/286 (47.9) 307/585 (52.5) 39/130 (30.0)

uio 198/306 (64.7)  162/286 (56.6)  360/592 (60.8) 42/113 (37.2)

SO 88/141 (62.4) 68/129 (52.7) 156/270 (57.8) 22/46 (47.8)

Syd 168/286 (58.7)  116/242 (47.9)  284/528 (53.8) 38/109 (34.9)

Vast  162/282 (57.4)  144/254 (56.7)  306/536 (57.1) 59/159 (37.1)
Norr  82/150 (54.7) 70/112 (62.5) 152/262 (58.0) 23/52 (44.2)
Totalt  868/1464 (59.3) 697/1309 (53.2)  1565/2773 (56.4)  223/609 (36.6)

TABELL 23: Patienter med AML-diagnos: Antal/andel(%) behandlade patienter under
80 ar av totalt diagnostiserade under 80 ar uppdelat pa kon per region, sarredovisning
av patienter med sekundar AML, diagnosar 2007-2014

Region Man Kvinnor Totalt Sekundar AML
SIG 167/242 (69.0) 134/205 (65.4) 301/447 (67.3) 39/87 (44.8)
u/o 186/237 (78.5) 153/222 (68.9)  339/459 (73.9) 40/92 (43.5)
SO 87/116 (75.0) 65/86 (75.6) 152/202 (75.2) 22/41 (53.7)
Syd 165/221 (74.7) 114/157 (72.6)  279/378 (73.8) 38/75 (50.7)
Vast 158/221 (71.5) 137/186 (73.7)  295/407 (72.5) 59/117 (50.4)
Norr 77/105 (73.3) 67/88 (76.1) 144/193 (74.6) 23/42 (54.8)
Totalt  840/1142 (73.6) 670/944 (71.0) 1510/2086 (72.4)  221/454 (48.7)

Totalt &r det ingen skillnad i andelen behandlande mén och kvinnor under 80 &r
(Tabell 23). Regionvis &r skillnaden storst i Uppsala/Orebro, men tittar man pa
patienter under 70 ar kan man inte se nagon skillnad.
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Andel behandlade i yngsta aldersgruppen ar nastan 90 %, patienter i aldern 60-69 ar
80 %, 70-79 &r ungefar 55 % och i aldsta aldersgruppen knappt 10 %. Att andelen
behandlade i region Stockholm/Gotland &r lagre an 6vriga regioner beror pa att
tackningsgraden for behandlingsblanketten i denna region &r valdigt 1&g for diagnosar
2013 och 2014. Tittar man p& aren 2007-2012 s& har Stockholm/Gotland liknande
andel behandlade som &vriga regioner.

Andel behandlade patienter av totalt anmalda med AML
i sin aldersgrupp per region, ar 2007-2014 (n=1565/2773)
Andel patienter med behandlingssyfte CR och behandlingsdaturm [0
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20+
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FIGUR 18: Patienter med AML-diagnos: Andel behandlade av totalt anmaélda i den
aldersgruppen per region, diagnosar 2007-2014

TABELL 24: Patienter med AML-diagnos: Antal/andel behandlade patienter per region
och medel/medianalder, diagnosar 2007-2014

Region SIG u/o SO Syd Vast Norr Totalt

Antal 307/585 360/592 156/270 284/528 306/536 152/262 1565/2773
Andel (%)  (52.5) (60.8) (57.8) (53.8) (57.1) (58)  (56.4)

Medeldlder  60.5 61.7 60.2 60.6 60.6 62.1 60.9
(min;max) (19;85) (18;86) (19;82) (18;85) (17;85) (18;85) (17:;86)
Medianalder 64 66 63.5 63 63 67 64
(Q1;Q3) (52;71) (55;72) (53;70) (54;70) (52;72) (55;74) (53;72)

Medianaldern for behandlade patienter, diagnostiserade 2007-2014, &r 64 ar (Tabell
24).

Tiden fran diagnos till behandlingsstart ar kort, mediantid 3 dagar (Tabell 25). | tidigare
rapport med langre tidsintervall i Syd gjordes en riktad eftergranskning, fér patienter
med lang tid fran diagnos till behandlingsstart, aren 2007-2009, vilken visade att
majoriteten av dessa hade tidigare MDS/MPN med smygande Gvergang till AML, eller

42



att behandlingsindikation var tveksam varfor man beslutat avvakta svar pa genetisk
analys och/eller observera klinisk progresstakt fore behandlingsstart. Darfor ar
patienter med tidigare MDS/MPN exkluderade ur ledtidsanalyserna.

Regionala skillnader i val av underlag for diagnosdatum kan i dessa fall med mycket
shabb start av behandling méjligen forklara skillnader. Ovantade tidsintervall
forekommer i registret, dar felinmatat datum kan misstnkas; validering av dessa
planeras genom riktade fragor till inrapportérerna och logiska kontroller for datum
kommer framdver att inféras i registret. Vid APL kan behandling med ATRA enligt
riktlinjerna inledas pa misstanke om denna diagnos innan diagnostiskt prov tagits;
patienter med APL &r dock exkluderat i denna rapport.

Populationen utgors har av 1342 behandlade patienter med AML-diagnos ar 2007-
2014, exklusive patienter med tidigare MDS/MPN. Ibland ges behandling sa akut att
datum for diagnos fas ndgon dag senare vilket gor att 4 patienter har diagnosdatum
efter behandlingsdatum eller sa har svarsdatum istéllet fér provtagningsdatum angetts
som diagnosdatum, dessa 4 ar inte med i tabellerna och figuren i detta avsnitt.

8 patienter har registrering om behandlingsdatum mer an 3 manader efter
diagnosdatum, dessa registreringar ar lamnade till monitor fér granskning.l Tabell 26
och Figur 19 har urval gjorts sa att endast de 837 patienter med de novo AML under
70 ar, exklusive de med felaktiga datum, visas.

TABELL 25: Patienter med AML-diagnos: Tid (dagar) fran diagnos till forsta
behandling per region for behandlade patienter diagnoséar 2007-2014 (patienter med
MDS/MPN sedan tidigare ar exkluderade)

Region Antal Median Q1,03 Min;Max
SIG 267 3.0 (1.0;5.5)  (0;113)
u/o 316 3.0 (2.0;7.0)  (0;365)
SO 134 2.0 (1.0;7.0)  (0;188)
Syd 246 4.0 (2.0;8.0)  (0;118)
Vast 247 2.0 (1.0;4.0)  (0;237)
Norr 128 4.0 (2.0;8.0) (0;49)
Totalt 1338 3.0 (1.0;7.0) (0;365)

TABELL 26: Patienter med AML-diagnos, behandlade de novo patienter under 70 ar:
Tid (dagar) fran diagnos till forsta behandling per region, diagnosar 2007-2014
(patienter med tidigare MDS/MPN exkluderade)

Region Antal Median Q1;Q3 Min;Max
SIG 161 2.0 (1.0,5.00 (0;77)
u/O 189 3.0 (2.0;6.0)  (0;365)
SO 91 2.0 (1.0;5.0)  (0;188)
Syd 160 4.0 (2.0;6.0)  (0;118)
Vast 158 2.0 (1.0;3.0)  (0;237)
Norr 75 3.0 (1.0;,7.0)  (0;48)
Totalt 834 3.0 (1.0;5.0)  (0;365)
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Patienter med AML: Tid (dagar) fran diagnos till 1:a behandling
behandlade patienter med diagnosar 2007-2014
Alla: (N=1338), 6vriga: (N=504), de novo <70 ir (N=834)
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FIGUR 19: Patienter med AML-diagnos: Tid (dagar) fran diagnos till behandling for
behandlade patienter med diagnoséar 2007-2014 (exkluderade: patienter med
MDS/MPN sedan tidigare)

Mediantiden fran diagnos till forsta behandling &r 3 dagar for patienter under 70 ar
med de novo AML (Tabell 26), fér 90 % av dessa ges forsta cytostatika inom 10 dagar
efter diagnosdatum (Figur 19). 'Ovriga' i Figur 19 betecknar patienter som inte tillhor
de novo-gruppen och/eller ar 70 &r eller dldre. For alla 1338 ges forsta behandling
inom 10 dagar for 88 % av patienterna.

5.3 Responsbeddmning

Uppgift om 1:a CR och datum kan registreras pa bade behandlings- och
uppfoljiningsformularet. Om dessa datum skiljer sig &t har det tidigaste datumet
anvants i berdkningarna. 76 % (1188/1565) av de behandlade patienterna,
diagnostiserade ar 2007-2014, har datum for 1:a CR. Dessa 1188 utg6r populationen i
Tabell 29-31 déar 7 patienter saknar uppgift om tidigare cytostatika-/stralbehandling
och/eller MDS/MPN (Tabell 30) och 8 patienter saknar uppgift om risk (Tabell 31).

Den forsta rapportmodulen i INCA inkluderade inte uppgift om antal kurer for att uppna
CR1 och darfor tabelleras Responsbeddmning som visar Hur manga kurer patienten
fick for att uppnd CR? fran diagnosar 2012 da denna variabel inférdes i registret. |
tabellerna utgérs CR UNS av patienter med datum for 1:a CR men som saknar uppgift
om antalet kurer for att uppna CR. | Tabell 27 utgérs patienturvalet av de 523 patienter
med CR och diagnosdatum 2012-2014, 504 patienter under 80 ar utgor urvalet i
Tabell 28.
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TABELL 27: Antal/ andel(%) behandlade patienter med AML-diagnos och datum for
1:a CR per aldersgrupp, diagnosar 2012-2014

1:a CR/Alder -59 60-69 70-79 80+ Totalt
CR efter 1 kur 112 (61) 84 (49) 81 (55) 7(37) 284 (54)
CR efter tidig dubbelinduktion 14 (8) 9 (5) 3(2) 0 (0) 26 (5)
CR efter 2 kurer 24 (13) 14 (8) 17 (12) 2(11) 57(11)
CR efter sviktbehandling 17 (9) 8 (5) 1(1) 0 (0) 26 (5)
CR UNS 4 (2) 8 (5) 1(1) 1(5) 14 (3)

Ej CR 14 (8) 49 (28) 44 (30) 947) 116 (22)
Totalt 185 (100) 172 (100) 147 (100) 19 (100) 523 (100)

TABELL 28: Antal/andel(%) behandlade patienter med AML-diagnos under 80 ar (n=
504) med 1:a CR per region, diagnosar 2012-2014

1:a CR/Region SIG u/o sO Syd vast  Norr
CR efter 1 kur 44 (54) 52 (48) 31(60) 63(56) 62 (63) 25 (49)
CR efter tidig dubbelinduktion 1 (1) 5(5) 4 (8) 14(12) 1(1) 1(2)
CR efter 2 kurer 9(11) 20(18) 4(8) 5(4) 12 (12) 5 (10)
CR efter sviktbehandling 8(10) 4 (4) 48) 5(4) 1) 48
CR UNS 1(1)  7(6) 00 2() 212) 12

Ej CR 18(22) 21(19) 9(17) 23(21) 21(21) 15(29)
Totalt 81 (100) 109 (100) 52 (100) 112 (100) 99 (100) 51 (100)

TABELL 29: Antal/andel (%) behandlade patienter med AML-diagnos som uppnatt 1:a
CR, av totalt behandlade patienter, per region och aldersgrupp, diagnosar 2007-2014

Region/Alder -59 60-69 70-79 80+ Totalt

SIG 106/121 (88) 68/90 (76)  49/90 (54)  3/6 (50)  226/307 (74)
uio 108/117 (92) 97/119 (82) 69/103 (67) 12/21 (57) 286/360 (79)
SO 60/64 (94)  34/51 (67)  24/37(65)  3/4(75)  121/156 (78)
Syd 88/101 (87) 75/97 (77)  49/81(60)  2/5(40)  214/284 (75)
Vst 100/117 (85) 73/97 (75)  56/81(69)  7/11(64) 236/306 (77)
Norr 42/48 (88)  29/48 (60)  30/48 (62)  4/8(50)  105/152 (69)
Totalt 504/568 (89) 376/502 (75) 277/440 (63) 31/55 (56) 1188/1565 (76)

TABELL 30: Antal/andel (%) behandlade patienter med AML-diagnos och 1:a CR per
undergrupp och aldersgrupp av totalt behandlade patienter (alla inkl 80+ i kolumn
Totalt), diagnosar 2007-2014

Grupp/Alder  -59 60-69 70-79 Totalt

de novo 448/496 (90)  279/341 (82)  215/319 (67)  970/1204 (81)
tAML 27/31 (87) 40/59 (68) 25/38 (66) 93/131 (71)
SAML 29/41 (71) 55/99 (56) 35/81 (43) 119/223 (53)
Totalt 504/568 (89)  374/499 (75)  275/438 (63)  1182/1558 (76)
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TABELL 31: Patienter med AML-diagnos: Antal/andel(%) behandlade patienter med
1:a CR per riskgrupp och aldersgrupp av totalt behandlade patienter (alla inkl 80+ i
Totalt), diagnosar 2007-2014

Risk/Alder -59 60-69 70-79 Totalt

HR 191/223 (86) 130/193 (67) 68/134 (51) 400/569 (70)
IR 169/185 (91) 153/196 (78) 134/200 (67) 464/598 (78)
LR 124/129 (96) 64/70 (91)  38/43 (88)  229/245 (93)
Ejbedémbart  19/29 (66)  29/40 (72)  36/60 (60)  93/145 (64)
Totalt 503/566 (89) 376/499 (75) 276/437 (63) 1186/1557 (76)

5.4 Vantetider
5.4.1 Stamcellstransplantation

Idag finns rapportering av status vid stamcellstransplantation (SCT), men for patienter
fran tidiga diagnosar har status beraknats utifran datum for behandling, remission,
eventuell recidiv och SCT. | detta avsnitt kommer endast data fran patienter med
AML-diagnos under aren 2007-2014 att redovisas.

Populationen utgdrs av 1270 patienter under 70 ar, diagnostiserade med AML ar
2007-2014, dar 56 % (711) vid anméalan har behandling syftande till CR och évervagd
SCT registrerad pa behandlingsformularet.

For hur manga patienter har stamcellstransplantation 6vervagts med inte
gjorts? Av de 711, under 70 ar dar SCT 6vervagts, saknar knappt halften (326) datum
for SCT, varav halften av dessa saknar uppgift om orsak varfér SCT inte gjorts och
runt en tredjedel har angiven orsak blodsjukdomens status (Tabell 32 och 33).

TABELL 32 Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos (<70 ar, diagnoséar 2007-
2014 och behandling syftande till CR) dar SCT &vervagts med datum/ej datum for
SCT

SCT/Alder -49 8r 50-69 ar Totalt
EjSCT datum 91 (35 %) 235 (52 %) 326 (46 %)
SCT datum 167 (65 %) 218 (48 %) 385 (54 %)
Totalt 258 (100 %) 453 (100 %) 711 (100 %)
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TABELL 33 Antal/andel (%) patienter med orsak varfor SCT ej utforts da SCT
overvagts, patienter 70 ar eller yngre med AML-diagnos ar 2007-2014

Orsak/Alder -49 ar 50-69 ar Totalt
Blodsjukdomens status 29 (32 %) 59 (25 %) 88 (27 %)
Patientens status eller dnskemal 9 (10 %) 28 (12 %) 37 (11 %)
Ingen passande allogen givare 7 (8 %) 15 (6 %) 22 (7 %)
Uppgift saknas 46 (51 %) 133 (57 %) 179 (55 %)
Totalt 91 (100 %) 235 (100 %) 326 (100 %)

For 385 patienter (under 70 &r, diagnos 2007-2014, behandlingssyfte CR och SCT
Overvagts) finns registrerat datum for transplantation (Tabell 32).

Patienter transplanterade i 1:a remission: Andel behandlade patienter som
transplanterats i forsta remission (SCT-status CR1) ar 24 %, 304 av de totalt 1270
anmalda patienterna under 70 ar, med hogre andel i de tva yngsta aldersgrupperna
och lagre i de aldsta (Tabell 34). Av dessa 304 har tva negativ tidsdifferens, mellan
datum for diagnos och SCT och/eller datum fér 1:a CR och SCT, och ar darfér
exkluderade i Tabell 35 dar mediantiderna visas.

TABELL 34: Patienter med AML-diagnos: Antal/andel (%) behandlade, under 70 ar
som fatt SCT (status CR1) i forhallande till anmalda, under 70 &r, per region och
aldersgrupp, diagnosar 2007-2014

Region/Alder -49 50-59 60-64 65-69 Totalt

SIG 24/89 (27 %)  13/68 (19 %) 9/57 (16 %) 1/73 (1 %) 47/287 (16 %)
uio 24/73 (33 %)  20/59 (34 %) 11/60 (18 %) 8/81 (10 %) 63/273 (23 %)
sO 15/30 (50 %)  17/37 (46 %) 9/26 (35%)  5/36 (14 %) 46/129 (36 %)
Syd 21/55 (38 %)  15/53 (28 %) 11/64 (17 %) 4/50 (8 %)  51/222 (23 %)
Vast 29/71 (41 %)  14/56 (25 %) 14/53 (26 %) 8/69 (12 %) 65/249 (26 %)
Norr 15/29 (52 %)  7/22 (32 %) 4/23 (17 %)  6/36 (17 %) 32/110 (29 %)
Totalt 128/347 (37 %) 86/295 (29 %) 58/283 (20 %) 32/345 (9 %) 304/1270 (24 %)
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TABELL 35: AML: Antal datum-registrerade SCT, mediantider (dagar) fran diagnos till

SCT och fran 1:a CR till SCT, utforda i forsta remission per region fér behandlade

patienter under 70 ar med diagnos ar 2007-2014

Dagar diagnos - SCT

Dagar CR1 - SCT

Region Qgttieelzlnter Me(c(gfli;chéf;gar (Min,Max) Me(((jgii\?Qcé?gar (Min,Max)
S/G 47 154 (132;187) (74,581) |108 (72;136) (21,547)
u/o 63 138 (118;162) (82,483) |90 (64;104) (15,215)
SO 45 132 (104;162) (70,359) |84 (49;127) (7,316)
Syd 51 170 (152;194) (105,315) (122 (94;149) (6,273)
Vast 65 162 (138;185) (71,297) |127 (95;144) (27,269)
Norr 31 147 (120;171) (56,477) |90 (51;128) (9,444)
Totalt 302 152 (125;183) (56,581) |104 (71;136) (6,547)

| Figur 20 visas tid (manader) fran diagnos till SCT for patienter med ytterligare urval
gallande: WHO-status, levande och utan recidiv 6 manader efter diagnos.

Tid fran diagnos till SCT for behandlade patienter <70 ar med

status CR1 vid SCT, WHO 0-ll, ej LR, levande & man fr diagnos,

ej recidiv 8 man fr diagnos och SCT fore 1:a recidiv,
AML-diagnos ar 2007-2014 (N=273)
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FIGUR 20: Patienter med AML-diagnos: Tid i manader fran diagnos till SCT (patienter

<70 ar, diagnosar 2007-2014, CR1 status vid SCT, WHO 0-l, Ej LR, levande 6
manader fran diagnos, ej recidiv 6 manader fran diagnos och SCT fore 1:a recidiv
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5.4.2 Tidpunkter i vardkedjan

Eftersom diagnos oftast inte stélls forran vid eller efter 1:a vardkontakt, vid 1:a kontakt

eller 1:a besok pa specialistklinik ar tidsdifferenserna i de tre dversta fallen i figuren

de flesta fall negativa. Patienter med sekundar AML &r exkluderade ur figur och tabell

rorande vardkontakt, specialist kontakt och besok da dessa patienter kan ha haft
kontakt/besokt specialist for sin MDS/MPN fore diagnosen for AML.

Antal dagar fran diagnos till behandling, 1:a vardkontakt, 1:a kontakt och 1:a bestk
specialist visas i Figur 21 dar 3:e kvartilen ar utskriven i bl text.

Diagnosar 2014, AML exkl. sAML: Dagar fran diagnosdatum till

75 no
1:3 virdkontakt (N=284) — L
-1 -:!agla'
75 % ino
1:a kontakt med specialist (N=273) - -
l -:!aga'
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Datum fér behandlingsstart (N=122) — -
9 I:!agla'
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Antal dagar fran diagnoesdatum

FIGUR 21: Dagar fran diagnosdatum for patienter med AML, patienter med tidigare
MDS/MPD &r exkluderade, diagnosar 2014

For de 1565 behandlade patienter med diagnos &r 2007-2014 har 5 exkluderats i
Tabell 36 p.g.a. negativ tidsdifferens mellan datum for diagnos och behandling,
1113/1560 (71 %) har behandling inom 6 dagar.

TABELL 36: Antal/andel(%) behandlade patienter med AML-diagnos och tid fran
diagnos till behandling inom 6 dagar per region, diagnosar 2007-2014

Region S/G u/O SO Syd Vast Norr Totalt
Inom 6 230/306 253/358 105/156 180/284 248/306 97/150 1113/1560
dagar  (75%) (71%) (67%) (63%) (81%) (65%)  (71%)
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6. UPPFOLINING & OVERLEVNAD

All 6verlevnad, utom den recidivfria, &r beraknad i dagar/ar fran diagnos till datum for
dod/levande fran befolkningsregistret (mars 2016) for de 6020 patienter som
diagnostiserats med AML 1997-2014. For recidivfrioverlevnad beréknas tid i dagar/ar
fran 1:a CR till handelse: recidiv, dod eller senaste uppdatering fran
befolkningsregistret.

Diagnosaren i detta avsnitt omfattar 1997-2014 med alla patienter inkluderade,
oavsett status eller behandlingsstrategi, om inget annat anges.

6.1 Kvalitetsindikator: Overlevnad 30 dagar efter

diagnos

Kvalitetsmaétt
¢ Andel dverlevande patienter 30 dagar efter diagnos. Malvarde > 80 %

Andel 6verlevande 30 dagar efter diagnos totalt i riket for patienter med diagnos ar
2014 ar 87 % (Figur 22). Observera att alla patienter ar inkluderade oavsett status och
behandlingsstrategi.

AML: Andel dverlevande 30 dagar efter diagnos,
Diagnos ar 2014 i farg, 2007-2013 i gratt
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FIGUR 22: Andel éverlevande patienter med AML-diagnos 30 dagar efter diagnos, ar
2007-2014
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Av de 1694 patienter med behandling syftande till CR planerad vid diagnos (2007-
2014) avled 109 inom 30 dagar varav 18 saknade datum for behandling

6.2 Overlevnad

6.2.1 Observerad och relativ overlevnad

Den observerade 6verlevnaden 1 ar efter diagnos &r ungefar 38 % och 20 % efter 3 ar
(Figur 23). | Figur 24 visas den observerade och relativa 6verlevnaden uppdelat pa
tidiga och sena diagnosar.

Observerad dverlevnad efter diagnos med AML
patienter med diagnos 1897-2014 (n=6020)

=
L=
—

Andel 6verlevande patienter (%)

Ar fran diagnos

FIGUR 23: Observerad dverlevnad fran diagnos for patienter med AML, 1997-2014.
Overlevnadskurva med 95 % -igt konfidensintervall

Patienter diagnostiserade &r 2007-2014 har battre chans till Gverlevnad an patienter
med diagnos under den tidigare perioden (p<0.001) (Figur 24). Ingen skillnad mellan
konen detekterats for patienter med diagnos 2007-2014, men for kvinnor
diagnostiserade 1997-2006 ses en battre chans till 6verlevnad &n méan
diagnostiserade under samma tidsperiod (Figur 25).
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Diagnosar

AML: Observerad Gverlevnad efter diagnos per diagnosarsgrupp
(n=6020 n1997-2006=3247 n2007-2014=2773)
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FIGUR 24: Observerad och relativ éverlevnad for patienter med AML-diagnos
diagnosar 1997-2006 och

Diagnosar och kén

AML: Observerad éverlevnad efter diagnos
per diagnosar och kén (n=6020)
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FIGUR 25 Observerad overlevnad per diagnosar och kon for patienter med AML-
diagnos 1997-2006 och 2007-2014
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Aldersgrupp

AMNL: Observerad Gverlevnad efter diagnos per aldersgrupp
diagnosar 1997-2014 (n=6020)
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FIGUR 26a: Observerad 6verlevnad per aldersgrupp for patienter med AML-diagnos
ar 1997-2014

Patienter i ldersgrupperna under 30 och 30-39 ar tycks ha liknande chans till
overlevnad (p: 0.12), dar de i den yngsta aldersgruppen har béttre chans till
overlevnad an patienter 40 ar eller aldre (p: 0.002). | grupperna 30-39 och 40-49 ar
syns ingen skillnad i dverlevnad (p: 0.1), annars forsamras dverlevnaden for varje
hogre alderskohort (Figur 26a). Det foreligger en obetydlig skillnad mellan observerad
och relativ dverlevnad for de yngre, nagot storre skillnad for de &aldre som forvantat
(Figur 26b).

AML: Observerad 6verlevnad efter diagnos per aldersgrupp,
diagnosar 1997-2014 (n=6020)
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FIGUR 26b: Observerad och relativ 6verlevnad per aldersgrupp
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Aldersgrupp och diagnosér

Fordelningen av patienter i respektive aldersgrupp ar ganska lika under de tva

diagnosperioderna (Tabell 37).

TABELL 37: Antal/andel (%) patienter med AML-diagnos ar 1997-2014 per
aldersgrupp och diagnoséarsperiod

Diagnoséar/Alder  -59 60-69 70-79 80+ Totalt
1997-2006 803 (24.7) 650 (20.0) 1005 (31.0) 789 (24.3) 3247
2007-2014 642 (23.2) 628 (22.6) 816 (29.4) 687 (24.8) 2773
Totalt 1445 (24.0) 1278 (21.2) 1821 (30.2) 1476 (24.5) 6020

AML: Observerad dverlevnad efter diagnos per alders- och
diagnosarsgrupp 1997-2008 & 2007-2014 (n=6020)

—— _5g, 1997-2008 (n=803} *++ _5g 2007-2014 (n=642) |
—— 60-59, 1997-2006 (n=650) - - - 5069, 2007-2014 (n=5628) |
70-79, 1997-2008 (n=1005) 70-79, 2007-2014 (n=818) |
80+, 1997-2008 (n=789) 80+, 2007-2014 (n=587) |

100

-59 2007-2014 vs. -59, 1997-2006 p: 0.04 .
B0-69 2007-2014 vs. 60-69, 1997-2006 p- p=<0.001 |
70-79 2007-2014 vs. 70-79, 1997-2006 p: p=0.001
80+ 2007-2014 vs. 80+, 1997-2006 p: 0.5 |
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I

Andel dverlevande patienter (%)
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FIGUR 27: Observerad 6verlevnad for patienter med AML-diagnos per aldersgrupp,

diagnosar 1997-2006 och 2007-2014

Patienter diagnostiserade ar 2007-2014 har béttre chans till 6verlevnad an de med
diagnos 1997-2006 per aldersgrupp, forutom i gruppen 80 ar eller dldre dar man inte
ser nagon skillnad mellan diagnosarsgrupperna. Patienter i de yngre aldersgrupperna

har battre chans till Gverlevnad an de i de aldre aldersgrupperna (Figur 27).
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TABELL 38: 1, 3, 5-ars 6verlevnad och mediandéverlevnad i manader (95 %-igt
konfidensintervall) for patienter med AML-diagnos &r 1997-2014 per aldersgrupp och
diagnosperiod. OS: Overall survival

Alder Diagnosér 1-ars OS 3-ars OS 5-ars OS MedianOS

65.3 % 46.6 % 41.9 % 27.1

9 1997-2006 [62-68.6 %] [43.2-50.2 %] [38.7-45.5 %] [21.2-36.8]

71.5% 52.6 % 47.6 % 45

2007-2014 168.1-75.1 9] [48.8-56.7 %] [43.6-51.8 %] [31.1-77.4]

46.3 % 22.2% 16.6 % 10.8

60-69 1997-2008 45 6.50.3 %] [19.2-25.6 %] [14-19.7 %] [9.2-12.4]

51.8 % 30.3 % 24 % 12.9
2007-2014 110 558 06]  [26.8-34.2 %] [20.7-28%] [11.4-14.7]
25.9 % 7.5% 3.9% 4.2
70-79 1997-2006 1533 98 706] [6-0.3%]  [2.95.3%]  [3.7-5]
31.9 % 10.9 % 5.5 % 6.3

20072014 128 0-35.3 %] [8.9-13.4%] [3.9-7.7%]  [5.67.4]

9.4 % 11% 0.8 % 2

80+ 19972006 1761179 [0.622% @ [0317% [L7-2.4]

9.8% 1.2% 0.5% 2.1

20072004 781220 [0.625%  [0.1-18%  [1.9-2.4]

Observerad och relativ éverlevnad per alders- och diagnosarsgrupp
patienter med AML-diagnos ar 1997-2014
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FIGUR 28: Observerad och relativ dverlevnad for patienter med AML-diagnos per
aldersgrupp, diagnosar 1997-2006 och 2007-2014



WHO-status

Figur 29 visar den observerade 6verlevnaden for patienter under 60 ar med de novo
AML och WHO-status 0 — Il uppdelat pa region. Ingen skillnad i chans till
Overlevnaden detekteras.

Observerad Gverlevnad efter diagnos, patienter <60ar med
de novo AML, WHO-status 0-ll per region 2007-2014 (n=488)
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FIGUR 29: Patienter med AML-diagnos: Observerad éverlevnad, patienter under 60 ar
med de novo AML och WHO-status O-ll, per region diagnoséar 2007-2014

Riskgrupp

| Figur 30 visas observerad 6verlevnad uppdelat pa risk. Data for 55 patienter ar
exkluderad p.g.a. avsaknad av riskgruppering, bade korrigerad och registrerad.
Patienter med |ag risk har battre chans till 6verlevnad an de med intermediar, hog och
ej bedémbar risk. Patienter med intermediar risk har battre chans till éverlevnad én
patienter med hog eller ej bedémbar risk och samre an de med Iag risk. Ingen
detekterbar skillnad i 6verlevnaden mellan patienter med hég och ej bedémbar
genetisk risk.

56



AML: Observerad verlevnad efter diagnos per riskgrupp
diagnosar 1997-2014 (n=5965)
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FIGUR 30: Observerad 6verlevnad for patienter med AML-diagnos ar 1997-2014 per
rapporterad/korrigerad riskgrupp

Anmalande sjukhustyp

Den observerade éverlevnaden per anmalande sjukhustyp visas i Figur 31a.
Sjukhustyp ar uppdelad i universitets sjukhus, stora lanssjukhus (Eskilstuna
M.sjukhus, Uddevalla, Skévde, Karlstad C.sjh, Vasteras C.las, Falun F.las, Sunderby
sjukhus) och ovriga sjukhus. Ingen péavisbar skillnad i 6verlevnad visas vid jamforelse
av anmalande sjukhustyp for patienter, under 70 &r med diagnosar 2007-2014, och
med WHO-status 0, | och Il. Data fran patienter som saknar uppgift om WHO-status ar
exkluderad.

AML: Observerad dverlevnad efter diagnos per anmilande
sjukhustyp, 2007-2014, WHO 0-1l & alder<70 ar (n=1166)
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FIGUR 31a: Overlevnaden fran diagnos for patienter med AML-diagnos ar 2007-2014,
WHO 0-1l och alder under 70 ar, per anmalande sjukhustyp
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97 % av patienterna i Figur 31a har samma anmaéalande sjukhus som behandlande.
Andelen patienter med registrerat behandlingsdatum ar 87, 89 och 85 % da
anmalande sjukhus &r universitetssjukhus, stora lanssjukhus och 6vriga sjukhus.

Landstingssjukhus med hjalp av LKF-gruppering

Uppdelning efter om patient, under 70 ar, vid tidpunkt for AML-diagnos var boende i
lan med universitetssjukhus (Vasterbotten, Uppsala, Orebro, Stockholm,
Ostergotlands, Vastra Gotaland, Skane) eller inte med WHO-klassifikation 0, 1 och Il
visas i Figur 31b. | detta dataurval saknas komplett I&nskod for 40 patienter vilket gor
att data fran dessa patienter exkluderats. Ingen pavisbar skillnad i chans till
Overlevnad mellan grupperna.

AML: Observerad Gverlevnad fran diagnos, patienter boende i lin
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FIGUR 31b: Overlevnad fran diagnos for patienter boende i lan utan och med
universitetssjukhusmed AML-diagnos ar 2007-2014, WHO 0-Il och alder under 70 ar

6.2.2 Overlevnad hos patienter med uppnadd CR

| detta avsnitt ingar endast patienter med datum registrerat for 1:a CR. Av de 6020
patienterna diagnostiserade med AML &r 1997-2014 har 2501 (42 %) datum
registrerat for 1:a CR, 73 % i aldersgruppen yngre &n 65 ar och 26 % i gruppen 65 ar
och aldre (Tabell 39). Observera att andelarna ar beraknad pa totala antalet patienter,
inklusive de som inte fatt ndgon remissionssyftande behandling.

TABELL39: Antal/andel (%) patienter med uppnadd/ej uppnadd CR per aldersgrupp,
diagnostiserade med AML &r 1997-2014

Alder Ej CR CR Totalt

-64 &r 546 (27.2 %) 1464 (72.8 %) 2010 (100 %)
65+ &r 2973 (74.1 %) 1037 (25.9 %) 4010 (100 %)
Totalt  3519(58.5 %) 2501(41.5 %) 6020(100 %)
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AML: Observerad éverlevnad efter diagnos, patienter
med uppnadd CR, diagnosar 1997-2014 (n=2501)
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FIGUR 32a: Observerad éverlevnad fran diagnos for patienter med AML och uppnadd
CR, diagnos 1997-2014

Overlevnaden for patienter med uppnédd CR &r ungefar 75 % efter 1 &r och 46 %
efter 3 ar (Figur 32a).

Aldersgrupp

AML: Observerad verlevnad efter diagnos, patienter med
uppnadd CR, per aldersgrupp, diagnosar 1997-2014 (n=2501)
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FIGUR 32b: Observerad overlevnad fran diagnos for patienter med AML och uppnadd
CR, diagnos 1997-2014, per aldersgrupp
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Overlevnaden for patienter yngre an 65 ar ar 82 % efter 1 &r och 59 % efter 3 ar, och
for patienter 65 ar eller aldre & motsvarande andel 65 % och 28 % (Figur 32b).

Tabell 40: Patienter med 1:a CR och AML-diagnos 1997-2014: Alders- och
kénsgruppering: Antal, andel, median och kvartiler

Alder Koén Antal/Andel (%) Medianalder (Q1;Q3)
648 Man 726 (29 %) 53 (42;60)
-64 &r Kvinna 738 (29.5 %) 52 (42;59)
64 &r Totalt 1464 (58.5) 53 (42;60)
65+ & Man 563 (22.5 %) 72 (68;75)
65+ ar Kvinna 474 (19 %) 72 (68;76)
65+ & Totalt 1037 (41.5) 72 (68:76)

TABELL 41a: Patienter med 1:a CR, AML-diagnos ar 1997-2014: Median- och 5 ars
overlevnad (95 %-igt konfidensintervall) totalt och per aldersgrupp. OS: Overall
survival

Median OS 5ars OS
0Ss Median (manader) [Cl 95%] 5 ar (%) [Cl 95%)]
Alla 29.8 [27.6-33.1] 37.9 % [35.9-39.9 %]
64 &r  74.8[55.2-94.7] 51.7 % [49.2-54.4 %]
65+ ar 18.2[16.8-19.4] 17.9 % [15.6-20.6 %]

TABELL 41b: Overlevnad med 95 %-igt konfidensintervall totalt och per aldersgrupp
hos patienter med AML-diagnos ar 1997-2014 och 1:a CR registrerad. OS: Overall
survival

oS

Alla -64 ar 65+ ar
1ar 75 % [73.4-76.8 %] 81.8 % [79.9-83.8 %] 65.5 % [62.6-68.4 %)]
28r 54.8%[52.9-56.8%]  65.6 %[63.2-68.1%]  39.6 % [36.7-42.7 %)
3ar 46 % [44.1-48.1 %] 58.7 % [56.2-61.3%]  28.1 % [25.5-31.1 %)
48r 41.3%[39.4-43.3%]  54.3 % [51.8-57 %) 22.7 % [20.2-25.5 %)

| Figur 33a visas den observerade Gverlevnaden uppdelad pa aldersgrupp och kon
och i Figur 33b uppdelad pa diagnosar och kon.
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AML: Obseverad Gverlevnad efter diagnos, patienter med uppnadd
CR, diagnos 1997-2014 per aldersgrupp och kén (n=2501)
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FIGUR 33a: Observerad éverlevnad fran diagnos for patienter med AML och uppnadd
CR, diagnos 1997-2014, per aldersgrupp och kén

Kvinnor i aldern 65 ar och uppat, med uppnadd CR och diagnos 1997-2014, har battre
chans till verlevnad an méan i samma aldersgrupp. | aldersgruppen yngre an 65 ar
syns ingen skillnad (Figur 33a).

AML: Observerad éverlevnad efter diagnos, patienter med uppnadd
CR, diagnos 1997-2014 per diagnosarsgrupp och kén (n=2501)
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FIGUR 33b: Observerad 6verlevnad fran diagnos for patienter med AML och uppnadd
CR, per kon och diagnosar 1997-2014
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Kvinnor, med uppnédd CR, i bada diagnosarsgrupperna (1997-2006 p: 0.005, 2007-
2014 p: 0.003) har battre chans till Gverlevnad an méan diagnostiserade ar 1997-2006,
ingen skillnad detekteras mellan kvinnor och inte heller man vid jamférelse mellan de
tva diagnosarsgrupperna (Figur 33b).

Alder och diagnoséar

For patienter med uppnadd CR har prognosen forbattrats fran perioden 1997-2006 till
2007-2014 for dem som &r 65 ar och aldre, men for yngre patienter ses ingen skillnad
mellan tidsperioderna (Figur 33 c).

AML: Observerad éverlevnad, patienter med datum for 1:a CR,
diagnos 1997-2014 per diagnosarsgrupp och kén (n=2501)
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FIGUR 33c: Observerad overlevnad for patienter med AML och uppnadd CR, per
aldersgrupp och diagnosar 1997-2014

6.2.3 Recidivfri 6verlevnad (RFS)

Vid recidivfri 6verlevnad raknas tid fran datum for 1:a CR/diagnos till datum for
handelse recidiv/dod, som intraffade forst, eller senaste uppdatering fran
befolkningsregistret.

Ett fatal patienter har datum for recidiv fore datum for 1:a CR eller datum foér CR efter
dddsdatum, dessa patienter har exkluderats ur analyserna i detta avsnitt.

Den observerade recidivfria verlevhaden med 95 %-igt konfidensintervall visas i
Figur 34 och uppdelat per diagnosarsperiod i Figur 35.

For de 2501 patienter, diagnostiserade med AML &r 1997-2014, med datum for 1:a
CR har 6 datum for recidiv fore datum for 1:a CR eller datum for CR efter dodsdatum.
Dessa ar darfor exkluderade ur analyserna vilket gor att urvalet i detta avsnitt bestar
av 2495 patienter.
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Recidivfri verlevnad efter 1:a CR, patienter
med ANL, diagnosar 1997-2014 (n=2495)
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FIGUR 34a: Recidivfri dverlevnad fran datum for 1:a CR for patienter med AML,
diagnos 1997-2014

| Tabell 42a hittas den 5 ariga recidivfria dverlevnaden med 95 %-igt konfidensintervall
ar 32.1 % [30.2-34 %] och den recidivfria medianéverlevnaden ar 16.7 manader.

Aldersgrupp

AML: Recidivfri overlevnad efter 1:a CR
per aldersgrupp, diagnosar 1997-2014 (n=2495)
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FIGUR 34b: Recidivfri observerad éverlevnad fran 1:a CR for patienter med AML,
diagnosar 1997-2014, per aldersgrupp
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TABELL 42a: RFS med konfidensintervall hos patienter med 1:a CR, AML-diagnos ar
1997-2014

Median RFS 5 arig RFS
RFS Median (manader) [CI 95%] 5 &r (%) [Cl 95%)]
Alla 16.7 [15.3-18.2] 32.1 % [30.2-34 %)
-59 &r 40 [29.7-66.8] 47.7 % [44.8-50.8 %]
60+ &  12.4[11.4-13.6] 19.6 % [17.6-21.9 %)
-64 &r 30.3 [26-37.5] 43.9 % [41.4-46.6 %]
65+ ar 10.6 [9.8-11.9] 14.9 % [12.8-17.4 %]

TABELL 42b: RFS med 95 %-igt konfidensintervall hos patienter med 1:a CR, AML-
diagnos ar 1997-2014

RFS

Alla -64 ar 65+ ar
1ar 58 % [56-59.9 %] 66.3 % [63.9-68.7 %] 46.2 % [43.2-49.3 %]
2ar 42.7 % [40.8-44.7 %] 53.6 % [51-56.2 %] 27.3 % [24.7-30.2 %)]
3ar 37.1 % [35.2-39 %] 47.7 % [45.2-50.4 %] 21.9 % [19.4-24.6 %]
48r 33.89%[31.9-35.7 %] 45.3 % [42.8-48 %] 17.2 % [15-19.8 %]

Aldersgrupp och kén

| den &ldre aldersgruppen har kvinnor battre chans till recidivfri dverlevnad an man (p:
0.008), men for patienter i den yngre aldersgruppen detekteras ingen skillnad mellan
konen (p: 0.4) (Figur 35a). For man forbattrades RFS fran perioden 1997-2006 till
2007-2014, men ingen signifikant forbattring for kvinnor sags. Under den tidigare
perioden var RFS battre for kvinnor &n for mén, men under den senare perioden
forelag ingen skillnad i RFS mellan kénen.
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AML: Recidivfri dverlevnad efter 1:a CR
diagnos 1997-2014 per aldersgrupp och Kén (n=2495)
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FIGUR 35a: Recidivfri observerad dverlevnad fran 1:a CR for patienter med AML,
diagnos 1997-2014, per aldersgrupp och kén
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AML: Recidivfri overlevnad efter 1:a CR
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FIGUR 35b: Recidivfri observerad éverlevnad fran 1:a CR for patienter med AML, per
kon och diagnosar 1997-2014
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For méan forbattrades RFS fran perioden 1997-2006 till 2007-2014, men ingen
signifikant forbattring for kvinnor sdgs. Under den tidigare perioden var RFS battre for
kvinnor an for man, men under den senare perioden foreldg ingen skillnad i RFS
mellan kdnen (Figur 35b).

Aldersgrupp och diagnoséar

AML: Recidivfri 6verlevnad efter 1:aCR
diagnos 1997-2014 per diagnosarsgrupp och Kén (n=2495)
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FIGUR 35c: Recidivfri observerad éverlevnad fran 1:a CR for patienter med AML, per
aldersgrupp och diagnosar 1997-2014

Aldre patienter upp uppvisade béattre RFS under den senare tidsperioden (&r 2007-
2014) an den tidigare, men for yngre patienter sags ingen skillnad. (Figur 35c).
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/. SLUTSATSER OCH FORTSATT

UTVECKLINGSARBETE

7.1 Utvecklingspunkter

Sammanfattningsvis ses en stabil incidens och aldersfordelning av AML, men 6kande
medianalder vid APL, tydande p& 6kad diagnostisk aktivitet bland aldre patienter.
Terapitraditionen med hdg andel intensivbehandling till &ldre patienter upp till 75-80
ar, som tidigare visats vara gynnsam, har konsoliderats, och de geografiska
skillnaderna ar sma. Analys av registerdata har inte givit skal till vasentliga justeringar
av de nationella behandlingsriktlinjerna, utan dessa har frimst utdkats med
omvardnadsaspekter. Ny kunskap fran omvarlden motiverar dock ett helt nytt
behandlingskoncept vid APL.

Prognosen har forbattrats i alla aldersgrupper upp till 80 ar, framst bland de aldre,
vilket kan vara uttryck for en htg ambitionsniva i omhéandertagandet av aldre, inklusive
Okad transplantationsaktivitet i ldrarna 60-70 ar. De tidigare tydliga konsskillnaden i
overlevnad till kvinnornas fordel tycks halla pa att utjamnas.

7.2 Fokusomrade och mal for forbattringsarbete

| de reviderade nationella riktlinjerna som kommer ut 2016 kommer omfattande
férandringar goras avseende APL. For att noggrant kunna analysera konsekvenserna
av detta, och ytterligare forbattra handlaggningen av denna sallsynta men viktiga
subgrupp skall en ny rapportmall sarskilt inriktad pa APL och féljsamhet till och
konsekvens av det nya arsenikbaserade protokollet tillskapas, och, nar tillracklig
datavolym insamlats, analyseras.

Arbete med automatiserad dverféring av genetiska data till Blodcancerregistrens
delregister pagar. Detta kraver omfattande diskussioner om strukturerad och enhetlig
rapportering av molekylara data, och diskussioner med alla laboratorier som utfér
dessa analyser. Preliminart skall genetiska data samlas i en sarskild databas pa INCA
inom Blodcancerregistret, for att sedan registren med kliniska data ska kunna tanka
over genetisk karakteristik darifran. Analys kraver sedan utveckling av anpassad
s6kmotor.

Fortsatt arbete med att forbattra utdatamallar planeras, med okad tillgang till data att
presenteras utifran 6nskemal, och med relevanta analysverktyg som dven inkluderar
jamfdrelser av olika slag.

Det Gverordnade malet med kvalitetsregistret ar att bistd med den information som ger
mdjlighet att forbattra den individuella handlaggningen av varje patient. Saledes ar
AML-registret ett viktigt verktyg i det fortsatta arbetet med uppdatering av nationella
riktlinjer. P& senare ar har fler tidpunkter inlagts for méjlighet att sékrare kunna
identifiera eventuella flaskhalsar. Vid nasta rapport forvantas ocksad majlighet att
redovisa vissa uppgifter om patientrapporterad upplevelse av AML-varden.
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8. FORSKNING

8.1 Forskning utgaende fran kvalitetsregisterdata

Den aktuella databasen med uppgifter frin mer &4n 6000 patienter med diagnos sedan
1997 ger goda mdjligheter att besvara relevanta fragor. Vi kan i denna rapport
konstatera att dverlevnaden forbattrats i alla ldersgrupper upp till 80 ar. Nationella
riktlinjer infordes forst 2006, d.v.s. vid dvergangen fran registrets forsta period, med
pappersinmatade lite mer begransade uppgifter, till den andra perioden, med
natbaserad mer omfattande rapportering. De nationella riktlinjerna innebar vissa
forandringar i behandlingsregimer for stora delar av Sverige. Anda syns det mindre
sannolikt att detta ar en viktig orsak till forbattringar, och att battre féljsamhet till
regimer och forbattrad understddjande behandling har haft storre roll. Det kan dock
finnas skal att ndrmare studera subgrupper av patienter dar forbattringen kan ha varit
mest uttalad, exempelvis man mellan 65 och 80 &r och patienter med genetisk
hogrisk. Om forbattringen betingas av minskad risk for tidig dod eller forbattrad AML-
kontroll kan studeras, och betydelsen av stamcellstransplantation.

Vi har hittills inte analyserat handlaggning for patienter som fatt aterfall, da vi uppfattat
att data ej varit kompletta. Vi har nu dock aktivt efterfragat saknade uppgifter, och
analys av handlaggandet vid aterfall ska nu analyseras. Detta innefattar andelen och
karakteristika for de som far ny intensivbehandling, och utfallet av detta, inklusive
mdjligheterna till senare stamcellstransplantation.

En fjardedel av AML-patienterna har haft en tidigare hematologisk sjukdom eller fatt
cytostatika och/eller stradlbehandling for annan cancersjukdom. Dessutom har vissa
fatt immundampande behandling for reumatisk sjukdom. | sarskilda projekt
eftergranskas journaler fran patienter som fatt tidigare cancerbehandling, med
kartlaggning av lakemedelstyp, dos, intensitet mm, och dess konsekvenser for utfallet
efter AML-diagnos. Patienter med tidigare myeloproliferativ sjukdom eller
myelodysplastiskt syndrom studeras ocksa sarskilt, i samarbete med respektive
diagnosgrupp. Dessa analyser underlattas nar AML-registret kan uppdateras med
tidigare malign sjukdom fran cancerregistret.

Patienter som fatt primar behandling med hypometylerande lakemedel &r ocksa av
varde att analysera specifikt, d& populationsbaserade data pa saddan behandling ar
begransade.

Utbkade data om genetisk subtyp medfér moéjligheter att battre analysera
sjukdomshild och férlopp fér mindre vanliga patientgrupper.
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