Akut
Leukaami

Gruppen

Arsrapport 2007



1.

=

© O N OV U R A WN e
=

==
o O
[

10.2.
11.
11.1.
11.2.
11.3.
11.3.1.
11.3.2.
11.3.3.
11.4.
11.5.
11.6.
11.7.
12.
12.1.
12.2.

13.
14.
15.

Indholdsfortegnelse
Indholdsfortegnelse......cccvviiiiiiiii 2
Konklusioner og anbefalinger .......cccooviiiiiiiiiiiiii e 3
Deltagere i udarbejdelsen af &rsrapport 2007 ..........evvnneenn. 5
BaggrUnd. ... e 6
Forudsaetninger og afgransning .......cccoviviiiiiiii i i e 6
Baggrund for registreringen .......covviiiiiiiiiiiii e 7
Dataindsamling og metode.......c.coviiiiiiiiiiici e 7
Diagnose og klassifikation. .........cocviiiiiiiiiii e 9
Prognostiske variable ... 10
Behandlingsstrategier og effekt ved AML.........ccccovviinnnnne. 11
Organiseringen af behandlingen i Danmark ...................... 14
Indikatorer for akut leukaemi........covviiiiiiiiiie s 15
Resultatindikatorer.......covvviiiiii e 15
ProcesindiKatorer.....coovviiiii i e 17
Resultatindikatorer......cooovii i 18

Indikator 1: Oversigt over antal nye registrerede tilfeelde ..18
Indikator 2-3:Behandlingsstrategi: kurativ kontra palliativ. 25

Indikator 4 og 5: Tidlig mortalitet. ... 28
30-dages mortalitet. ....cooiiiiiiiii 28
90-dages mortalitet. .....ccoviriiiii 36
180-dages mortalitet.......c.ooviiiiii 43
Indikator 7 og 8: Behandlingseffekt. ........cooeviiiiiiiiiinnnns 50
Indikator 10: Progressionsfri overlevelse (3 og 5 ar) ......... 54
Indikator 11: Overlevelse (3 8r 09 5 8r) vvvvevreerreeeeernreenn. 54
Indikator 12: DBASArSAger. ....uuuciveiereiieeetieeieeeaeeaneeenns 60
Procesindikatorer.......oovviiiiii i 64
Indikator 13: Tidsrum fra diagnose til behandlingsdato...... 64
Indikator 15: Patienter med diagnostisk cytogenetisk/FISH

(U] T (= = o 1< ] = PP 68
Sammenfatning og fremtidsplan ... 69
FIgUIIiSte oo 70
Tabelliste .o e 72



2. Konklusioner og anbefalinger

Arsrapporten viser, at den registrering, der foretages af akut leuksemi i
Danmark, kan anvendes til nationale valide opggrelser af behandlingsresul-

taterne.

Behandlingsresultaterne ved akut myeloid leukaemi (AML) i Danmark er pa

internationalt niveau.

Der er variation - men ingen sikker forskel - mellem de 5 centre, der be-
handler akut leukaemi. Forskelle i visitationspraksis og registrering giver

forskellige forudsaetninger for centrene.

Behandlingsoplaegget er afhaengigt af alder. Der er 92 % af patienterne
under 60 3r, 71 % af patienterne mellem 61 og 70 ar og 20 % af patien-

terne over 70 ar der tilbydes en potentiel kurativ behandling

Der ses en kraftig intensivering i behandlingen i perioden 2005-2006 sam-
menlignet med 2000-2004. I aldersgruppen 61 til 70 ar er andelen af pati-
enter, der tilbydes kurativ behandling, steget fra 67 til 82 %.

30-dages mortaliteten under 18 % pa landsplan, 90-dages mortaliteten er
33 % og 180-dages mortaliteten er 46 %.

Performance status pa diagnose-tidspunktet er en meget vigtig parameter

for behandlingsresultatet.

Antallet af sekundaere leuksemier pa 26,2 % er meget hgijt vurderet i inter-
national sammenhang. Det er sandsynligvis tale om fund, der skyldes den
omhyggelige registrering af forudgdende hamatologiske lidelser (iszer
myelodysplastisk syndrom), og dermed ogsa registrering af en efterfalgen-

de AML som sekundeer. Der er siden sidste arsrapport igangsat et forsk-
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ningssprojekt, der skal resultere i en detaljeret beskrivelse af de sekundae-

re akutte leukaemier.

Akut leukeemidatabasen giver et overblik over behandlingsintensionen for
danske patienter. Det muligggr ogsd en opggrelse, der baserer sig pa det
oprindelige behandlingssigte, uafhaengigt af om det kunne gennemfgres
(intention to treat), hvilket er det bedste grundlag for at lave sammenlig-

ninger af behandlingseffektivitet.

Analysen har igen givet nye oplysninger, og dermed givet os inspiration til

yderligere samarbejde i fremtiden.
Gruppens anbefalinger er:

At den prospektive rapportering effektiviseres, sa den er ens pa alle afde-
linger. Der mangler fortsat registrering af nogle tilfaelde af AML hos zeldre

patienter, hvilket bgr bringes i orden.

Der er fortsat behov for at fa foretaget indrapportering af oplysninger om
allogene transplantationer, og der er mulighed for at f& centrale oplysnin-

ger, som kan lzegges direkte ind i databasen.

WHO klassifikationen er nu taget i brug i databasen, men bgr ogsa indfgres
i Lands Patient Registeret, s& der er mulighed for validering af data i begge

registre.

Vi opfordrer til at fastholde og udbygge rekrutteringen af patienter til pro-
tokolleret behandling.

Ligeledes anbefales det at samarbejdet omkring nationale retningslinier
udvides, sa der udover protokolleret behandling ogsa beskrives anden be-

handling og diagnostik samt opfglgning.

Det bgr overvejes om der ved overlevelses-opggrelser kan anvendes stati-
stiske analyser, der tager hgjde for forskelle centrene imellem, isaer hvad

angar patienternes aldersfordeling, komorbiditet mv.
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Vi anbefaler at der foretages en central validering af databasens registre-
ring af deltagelse i protokoller (AML 15), nar protokollen er slut (1. januar
2009).

Samt at der foretages en opggrelse i MRC AML 15 regi, hvor de danske pa-

tienter sammenlignes med det gvrige materiale.
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4. Baggrund

4.1. Forudseetninger og afgraensning

Denne rapportering har som udgangspunkt, at den faglige standard og
kvalitet p@ de haematologiske afdelinger er ens, idet personalet er uddan-
net ens og i et Igbende teet fagligt samarbejde p& mange niveauer. Rap-
portens malsaetning er sdledes at identificere og analysere kvalitetsindika-
torer, herunder de omrader hvor der er forskelle, og forklare disse. I den
forbindelse er det vigtigt at pdpege, at analyse af registrerede kliniske data

ikke er bedre end rapporteringens kvalitet.

Derfor kan det forventes, at de hyppigste forklaringer pa forskelle mellem
afdelinger er, at indregistreringen pga. afdelingernes regionale henvis-
ningsmgnstre sker efter selektion af patientgrupper pa basis af alder, kli-
nisk status og prognosevurdering pa diagnosetidspunktet. Der er ogsa de-
mografiske forskelle mellem afdelingernes optagelsesomrader.

Alle 5 centerafdelinger modtager naesten alle patienter fra eget optageom-
rade. Rigshospitalet modtager desuden selekterede patienter fra Region
Sjeelland. Arhus Sygehus modtager desuden enkelte patienter fra Region

Syddanmark.

Det er derfor ngdvendigt at tolke forskelle i data pa denne baggrund, her-
under at medianalderen for patienter pa Rigshospitalet er 6 ar lavere end i
Arhus, og 9 -11 &r lavere end for patienter i Odense, Herlev og Alborg.

Dette har vaesentlig betydning, nar resultaterne skal vurderes.



5. Baggrund for registreringen

Dansk Haematologisk Selskab (DHS) arbejdede i 90’erne pa etablering af
en landsdaekkende database for AML og i 1999 blev vedtaegterne godkendt
pa generalforsamlingen.

Disse vedtaegter kan findes p& selskabets hjemmeside:
http://www.hematology.dk/index.php?id=176,0,0,1,0,0

Alle afdelinger i Danmark har tilsluttet sig etableringen af databasen (AL-
DB) og dermed forpligtiget sig til at registrere data pa alle nydiagnostise-

rede patienter.

Formuleringen af de faglige krav til databasens indhold og malsaetning blev

foretaget af forretningsudvalget.

Databasen var klar til drift november 1999 og blev pdbegyndt 1. januar
2000. Malszetningen for databasen er at registrere danske akut myeloid
leukaemi patienter, svarende til den estimerede incidens pa ca. 4,8 pr.
100.000/ar i DK - dvs. omkring 250 patienter per ar. Registreringen af
akut lymfatisk leukaemi (ALL) begyndte i 2006, men antallet af patienter pa
landsniveau (< 50 pr ar) berettiger ikke til yderligere analyse pa nuveeren-
de tidspunkt.

5.1. Dataindsamling og metode

Datagrundlag for analysen er alle rapporterede tilfaelde af akut leukaemi i
databasen pa opggrelsestidspunktet. Akut leuksemi er en alvorlig sygdom,
og patienterne vil vaere velregistreret i de centrale registre, cancerregiste-
ret, landspatientregisteret og isaer patologiregisteret. I sidste arsrapport
blev der foretaget et stort arbejde for at finde antallet af patienter der var
rapporteret til cancerregisteret og/eller til patobank, men som ikke var re-
gistreret i databasen. Analysen viste, at det rapporterede dataszet kunne
suppleres med yderligere 396 patienter, hvorfor alle afdelinger efterfglgen-

de fik udleveret lister til opfslgende registrering pa disse patienter. Alle
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centerafdelinger har meldt tilbage at der er efterregistreret. Vi har saledes
en sikker formodning at data grundlaget er rimeligt komplet. Skgnnet er
ca. 90 %. Vi vil fremover foretage arlige kontroller i forhold til det nu op-

daterede cancerregister og patobank, og vi vil opggre dette regionalt.

Datakvaliteten er hgj, idet indtastning foretages af kvalificeret personale og
der er en del online validering i databasen. Der kan i forbindelse med
igangvaerende analyse af de sekundzere leukaemier foretages en validering
af en denne del af datasaettes kvalitet. Disse data vil foreligge som valide-

ringsgrundlag til naeste arsrapport.

I 2004 pabegyndte DHS en proces mod én platform for de haematologiske
databaser med mulighed for “on line” indtastning. Siden sommeren 2005
har de hamatologiske databaser veeret tilknyttet Kompetencecenter @st.
Arbejdet var forventet afsluttet i efteraret 2005, men bade etablering, og
iseer datakonvertering tog noget laengere tid end forventet og har fgrst vee-
ret feerdig i sommeren 2006. Der eksisterer nu en landsdaekkende data-
base, som kan udnyttes til de initiale vurderinger af kvalitetsindikatorer,

med henblik pa at fa valide mal for patientbehandlingen af AML i Danmark.

AML er en klonal sygdom karakteriseret ved et gget antal umodne myeloi-
de celler i knoglemarven og blodet, hvilket ofte resulterer i en utilstraekke-
lig haemopoiese med granulocytopeni, trombocytopeni og/eller anaemi.

I Danmark forekommer som tidligere anfgrt ca. 250 nye tilfselde pr. ar.
Medianalderen pa diagnosetidspunktet er 66 ar, og incidensen gges med
alderen til 15 per 100.000 hos voksne eeldre end 65 ar. Indtil 1970’erne
blev diagnosen stillet pa basis af histopatologisk analyse af marv og blod.
Det bedste estimat for fem ars overlevelsen var i denne periode mindre
end 10 %. Gennem de sidste dekader er der sket forbedringer mht. diag-
nostisk klassifikation og prognosevurdering, og der er udviklet nye behand-
lingsstrategier og forbedret understgttende pleje, isaer forbedret antibioti-
kabehandling. Prognosen er - inden for de sidste 30 ar - dog stort set kun
blevet forbedret for patienter yngre end 60 ar.

I det fglgende gives en kort gennemgang af de aktuelle forbedringer i di-
agnostik, estimering af prognose og behandling, en udvikling som ma for-

modes at forbedre patienternes chance for helbredelse. Disse forbedringer
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er mange og kan kun vurderes samlet, hvilket ggr vurdering af den enkelte
faktor vanskelig.

Sygdomsspektret ved AML er heterogent. De objektive kliniske fund og de
subjektive symptomer ved AML er komplekse, uspecifikke og mangeartede.
Den typiske leukeemipatient praesenterer sig med traethed, blgdningsten-
dens, infektioner og feber pga. nedsat blodcelledannelse. Leukaemiske in-
filtrationer i forskellige vaev kan resultere i hepatomegali, splenomegali,
hudinfiltrater, forstgrrede lymfeknuder, knoglesmerter, slimhindelaesioner

og pavirkning af nervesystemet.

6. Diagnose og klassifikation.

Primaer diagnostik er baseret pa morfologisk identifikation af leukamiske
myeloblaster i praeparationer fra blod eller knoglemarv farvet med klassi-
ske metoder som f.eks. May-Grinwald-Giemsa. De leukaemiske celler er
blaster med tydelige nukleoler og sparsomt cytoplasma, som oftest inde-
holder azurofile granula, og som kan have Auer legemer. Tilstedevaerelsen
af mere end 20 % leukamiske blaster i et marvaspirat er diagnostisk for
akut leukeemi. Imidlertid skal der foretages en raekke kritiske differential-
diagnostiske undersggelser, inden behandling kan p&begyndes. Specielt
skal man sikre sig, om det drejer sig om en ALL eller akut promyelocytleu-
keemi (APL), idet de behandlingsmaessige strategier varierer betydeligt af-
hangig heraf. Samtidig skal den morfologiske og cytogenetiske AML-
subtype defineres iht den gseldende WHO-klassifikation og oftest ogsa iht
French-American-British (FAB)-klassifikationen.

Kombinationen af morfologi, liniespecificitet og cytogenetiske abnormiteter
omfatter i dag det diagnostiske spektrum, som tillader sikker diagnostik og
prognostisk vurdering, inklusiv identifikation af unikke markgrer til brug
ved monitorering af restsygdom i behandlingsforlgbet.

Erhvervede cytogenetiske forandringer er arsagen til den kliniske hetero-
genitet. De specifikke genetiske laesioner - som er erkendt ved AML -
tillader grupperinger, som forudsiger behandlingsresponset og chancen for
helbredelse. Dette sandsynligggr, at de biologiske mekanismer, som er pa-

virket af disse onkogener, har direkte indflydelse pa effekten af kemoterapi
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via varierende grader af resistensmekanismer. En forstaelse af disse pato-
genetiske mekanismer vil derfor med stor sandsynlighed kunne fgre til ud-
vikling af ny antileukaeemisk behandling.

Dette er bedst illustreret ved den store behandlingsmaessige succes ved
brug af differentieringsinducerende medikamenter som all-trans-retinol sy-
re, der interfererer med kimaere proteiner, der kodes fra translokationen
t(15;17) associeret med APL (FAB-type M3).

Generelt set vil karyotyping af knoglemarvsceller fra patienter med AML
udvise ovenstdende relative fordeling af cytogenetiske variationer. Parallelt
hermed er der identificeret andre translokationer, som bidrager til
prognostiseringen. Disse involverer gener, som koder for DNA-bindende
transskriptionsfaktorer eller andre regulerende komponenter af det
transkriptionelle kompleks. De resulterende fusionsproteiner interfererer
med de normale funktioner og aktiviteter den maligne proces.

Bade t(8;21) og inv(16)/t(16;16) involverer protoonkogenet AML1, som
koder for en DNA bindende subunit af AML1-CBFbeta, en transkriptionsfak-
tor, som regulerer en raekke gener af afggrende betydning for normal hee-
mopoiese.

Det er vigtigt at ggre sig klart, at den leukaemiske transformering er en
mangeartet trinvis proces, og at abnormiteterne eller translokationerne
beskrevet oven for ikke i sig selv resulterer i den maligne leukaemiske syg-
dom. Der kraeves tilsyneladende flere koopererende genetiske abnormite-
ter i flertrins processer, som for de fleste synes ukendte. Den manglende
viden omfatter yderligere det forhold, at kun halvdelen af patienterne har
kendte translokationer, og at de tilgrundliggende genetiske abnormiteter
mangler at blive identificeret hos resten. Utvivisomt vil den bioteknologiske

udvikling give os ny viden herom.

7. Prognostiske variable

Yderligere et antal kliniske og biologiske variable afspejler sygdommens
heterogenitet, og forudsiger effekten af behandlingen. Negative variable
omfatter stigende alder, nedsat performancestatus pa diagnosetidspunktet,

transformering fra tidligere blodsygdom eller baggrund i tidligere kemote-
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rapi, et hgjt leukocyttal, et hgjt LDH og bestemte leukaemiske immunfaeno-
typer. Hertil kommer, at de cytogenetiske abnormiteter, som anfgrt oven-
for, indeholder de vigtigste prognostiske informationer i dag.

Patienterne kan saledes ud fra de prognostiske variable karakteriseres ved
god, intermedizer eller darlig prognose.

God prognose er karakteriseret ved veldefinerede cytogenetiske forandrin-
ger, som ses hos op til 10-30 % af patienter yngre end 60 ar. De omfatter
leukeemiske blaster med forandringerne t(15;17), t(8;21) eller inv(16).
Disse findes hyppigst hos unge og forudsiger, at chancen for komplet re-
mission er omkring 85 % med en relapsrisiko pa 30-40 %.

Darlig prognose er karakteriseret af andre veldefinerede cytogenetiske for-
andringer. De omfatter leukamiske blaster, hvor karyotypen involverer
mere end 2 kromosomer, monosomier af kromosom #5 eller #7, deletion
af den lange arm p& kromosom #5 (del5q) eller lange arm af kromosom
#3. Disse forandringer ses hyppigst hos aldre patienter og hos patienter
med sekundaer leukeemi, men kan ogsa ses hos unge, og overlevelses-
chancen er af stgrrelsen 10-20 % efter 5 ars observationstid. Denne pati-
entgruppe udggr en stor behandlingsmaessig udfordring i den kliniske
hverdag, idet ingen aktuelle behandlingstilbud - inklusiv knoglemarvs-

transplantation - er med tilfredsstillende effekt.

8. Behandlingsstrategier og effekt ved AML

Kemoterapiens aera begyndte i 1940erne med brug af kveelstofsennepsgas
og antifolater i leukaeemibehandlingen. Udviklingen af kemoterapeutika ud-
viklede sig langsomt i de efterfglgende 50 ar uden de stgrre gennembrud
udover kombinationsbehandlinger og hgjdosis kemoterapi og transplantati-
on. Imidlertid har den sidste dekades bioteknologiske udvikling resulteret i
nye principper med biologisk malrettede laegemidler.

Behandling af AML patienter er en trinvis proces, hvor det fgrste mal er at
opna komplet remission og dermed kontrol med sygdommen for derefter at
fortsaette behandlingen i forsgg pa at undga tilbagefald. Remission define-
res morfologisk ved tilstedeveerelsen af mindre end 5% myeloblaster i

knoglemarvsaspirat samtidig med normalisering af antallet af blodceller.
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Fglsomme metoder, som nu er tilgengelige, kan sandsynligvis beskrive
remissionsstatus mere ngjagtigt, men er endnu ikke fuldgyldigt klinisk va-
lideret. Den konventionelle behandling inddeles i 2 faser: induktions- og
postremissionsbehandling.

Induktionsbehandling:

I mere end 30 &r har daunorubicin (eller idarubicin) og cytarabin vaeret
fundamentet i den initiale behandling, som medfgrer remission hos 50-80
% af patienter yngre end 60 &r og hos mindre end 50 % hos zeldre patien-
ter.

Postremissionsbehandling:

Efter opndet remission er yderligere intensiv behandling en absolut ngd-
vendighed for at undga relaps. Der eksisterer 3 behandlingsstrategier for
yngre patienter 1) allogen knoglemarvstransplantation med HLA-identisk
stamcelledonor, 2) autolog stamcelletransplantation eller 3) intensifika-
tionsbehandling.

1. Allogen transplantation (standard eller mini-allogen) er den mest ef-
fektive behandling, som resulterer i reduceret relapsrisiko, og som
kan kurere 40-60 % af patienterne. Denne behandling er begraenset
til at omfatte patienter op til 55 ar. Der foreligger ikke regelrette
randomiserede studier, som dokumenterer effekten, men sammen-
ligning af patienter med og uden allogen donor taler til fordel for be-
handlingen, dog ikke til lavrisikopatienter (se endvidere de nationale
rekommandationer udarbejdet af DHS’ transplantationsudvalg,
http://www.hematology.dk/index.php?id=184,277,0,0,1,0).

Resultater har antydet, at fordelen ved allogen transplantation ikke

er tilstede for patienter i den fordelagtige prognosegruppe, hvorfor
der i gjeblikket er enighed om, at allogen transplantation ikke er fgr-
ste valg som postremissions- behandling, men kan bruges efter re-
laps hos denne patientgruppe.

2. Autolog transplantation har vaeret brugt isaer i Europa, idet flere en-
keltcenterundersggelser antyder overlevelseschancer pa mellem 45
og 55 %. I multicenterstudier er der dokumentation for forleengelse
af sygdomsfri overlevelse uden effekt pd den totale overlevelse. An-

vendes sardeles sjeeldent i Danmark.

12



@0

3. Det er vist at kemoterapi som postremissionsbehandling skal omfatte
mindst en kur med hgjdosis cytarabin, men der er stadig mangel pa
nye behandlingsmuligheder ved AML, iseer med det mal at gge chan-
cen for helbredelse for alle prognosegrupper. Utvivilsomt vil de bio-
teknologiske landvindinger resultere i nye laeegemidler, som hurtigt
skal afprgves i kliniske forsgg. I den mellemliggende periode er den
mest rationelle strategi at pabegynde induktionsbehandling hos pati-
enter i god almenstilstand og at fortsaette postremissionsbehandlin-
gen, hvis der opnas en tilfredsstillende remissionsstatus uden kom-
plicerende bivirkninger. Alle patienter bgr indgd i kliniske undersg-
gelser af nye behandlingsprincipper. Disse studier skal ggre brug af
monitorering af minimal restsygdom, bl.a. kvantiteret med PCR ba-

serede teknikker.
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0. Organiseringen af behandlingen i Dan-

mark

Behandlingen er en lands- landsdelsopgave som beskrevet i Sundhedssty-
relsens redeggrelse herom -
http://www.sst.dk/publ/Publ2002/Specialeplanlaegning/index.html.

Det betyder i praksis, at alle, der skal modtage intensiv behandling, henvi-

ses til ét af de 5 haamatologiske centre:

Haematologisk afdeling L, Rigshospitalet

Haematologisk afdeling L, Herlev Hospital

Haematologisk afdeling X, Odense Universitetshospital

Haematologisk afdeling R, Aarhus Sygehus, Aarhus Universitetshospital

Haematologisk afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital

Patienter, hvor det ikke er muligt at gennemfgre den intensive behandling
— det drejer sig fortrinsvis om zldre — kan behandles pa de decentrale
hamatologiske afdelinger.

Oversigt over afdelingerne findes pa Dansk Haematologisk Selskabs hjem-

meside: http://www.hematology.dk/index.php?id=196,0,0,1,0,0, som ogsa

anviser de enkelte centres hjemmesider.

14



Henvisningspraksis og dens betydning for data registreret

De neerliggende forklaringer pa forskelle mellem afdelinger er, at indrap-
porteringen pga. afdelingernes regionale henvisningsmgnstre sker efter
selektion af patientgrupper pa basis af alder, klinisk status og prognose-
vurdering pa diagnosetidspunktet. Herudover er der 8benbare demografi-
ske forskelle mellem afdelingernes optagelsesomrader. Vi har tidligere for-
klaret, at ukritisk sammenligning mellem centerafdelinger ikke giver me-
ning - jf. arsrapporten fra 2006, hvori selektionsproblematikken fremgik af
opggrelserne baseret pa registrene fra afdelingerne for patologisk anatomi.
Det betyder, at databasens analyseresultater ikke ukritisk kan bruges til
vurdering af kvaliteten af behandlingen, hvis malet er at afslgre forskelle i

udvalgte kvalitetsindikatorer mellem centerafdelingerne.

10. Indikatorer for akut leukaemi

Indikatorerne er opdelt efter resultat- og procesindikatorer. Det har veeret
gruppen magtpaliggende at have et stort antal indikatorer med i de forste
opggrelser. Der er saledes 12 resultatindikatorer og 4 procesindikatorer,

over tid er det tanken at indsnaevre antallet.
10.1. Resultatindikatorer

Tabel 1 Oversigt over resultatindikatorer

Indikator

Enhed Tabel eller figur
nummer

Total antal 1

Behandlet med

kurativt sigte

Antal nye sygdomstilfaelde
Palliativt be-

handlet (% af|3

total)
Mortalitet < 1 maned efter
iveerksat  cytostatisk  be-|Andel 4
handling
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Mortalitet < 3 maneder efter

iveerksat  cytostatisk  be-|Andel 5
handling.
Mortalitet i komplet remis- Inkluderet i indika-
Andel i % 6
sion tor 12
Antal patienter der opnaede
komplet remission efter fgr-|Andel i % 7
ste induktionsbehandling
Antal patienter som opnar
komplet eller partiel remis-
o Andel i % 8
sion pa 1. linie behandlin-
gen.
Ikke medtaget da
Indlaeggelsestid det fogrste afhaengig af LPR da-
o Antal dage 9 _
ar, fra 1 indlaeggelsesdag ta og der er ikke
synkroniserede data
Kan ikke umiddel-
Progressions fri overlevelse bart analyseres da
o Overleve- 10
(30g5ar) relapsdata ikke er
leskurver
komplette
Overlevelse (3 og 5 ar) Overleve- 11
leskurver

Dgdsarsag

Behandlingsrela
teret dad,
Progressiv
sygdom,

anden dgdsar-

sag

12
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10.2. Procesindikatorer

Tabel 2: Oversigt over procesindikatorer

Indikator
Enhed Tabel eller Figur
nummer
Tidsrum fra diagnose til 1. | Gennemsnitligt 13
behandlingsdato antal dage
Patienter med diagnostisk
cytogenetisk/fish special- |Andel i % 14
undersggelse
Antal patienter inkluderet _ _
_ Registreret  siden
i klinisk behandlings pro-|Andel i % 15
2006
tokol
o Afventer  opdate-
Antal pabegyndte allogene _ _ _
Andel i % 16 ring af oplysninger

transplantationsforlgb

fra Rigshospitalet
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11. Resultatindikatorer

11.1. Indikator 1: Oversigt over antal nye regi-

strerede tilfeelde

Antallet af nye AML-tilfaelde registreret i databasen over en 7 ars periode
(2000 - 2006) er 1375 patienter. Den sande incidens af akut myeloid leu-
keemi i Danmark kendes ikke, men et meget kvalificeret estimat er 250
nye tilfeelde pr. &r (AL-DB arsrapport 2006). Internationale publikationer
estimerer incidensen til 4,8 tilfaelde pr. 100.000, og regionale, danske op-
ggrelser har angivet incidenser pa mellem 4 og 5 pr. 100.000. De til AL-DB
indrapporterede 1375 tilfeelde udggr sdledes 80% af det formodede sande
antal af nye AML-tilfelde.
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Tabel 3 Fordeling af 1375 AML patienter opdelt pa afdeling

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total

Rigshospitalet 34 32 25 47 50 49 51 288

Herlev 24 23 38 27 21 28 29 190
Odense 41 35 60 45 47 42 39 309
Arhus 38 58 51 46 39 42 51 325
Alborg 32 14 24 24 23 13 21 151
@vrige 25 15 22 16 12 8 14 112
Total 194 177 220 205 192 182 205 1375

Tabel 4 ALL patienter, opdelt pad afdeling 2005-6

ALL % ALL AML % AML Total

Rigshospitalet 3 2.9 100 97.1 103
Herlev 5 8.1 57 919 62
Odense 0 0.0 81 100.0 81
Arhus 17 15.5 93  84.5 110
Alborg 5 12.8 34  87.2 39
@vrige 1 4.3 22 95.7 23
Total 31 7.4 387 92.6 418

Regionale og lokale forskelle i henvisningspraksis til centerafdelingerne af-
spejles i forskelle i antal registrerede patienter, medianalderen og
aldersfordelingen.
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Tabel 5 Patientalder opdelt pa afdelinger, samt median, nedre

og gvre kvartiler

Rigshospitalet
Herlev
Odense

Arhus

Alborg

@vrige

Total

Median Nedre kvartil

58

68

67

64

69

79

66

45

54

56

51

55

74

54

@vre kvartil

68
78
76
73
75
83

76
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Tabel 6 Fordeling af 1375 patienter pad centerafdelinger, og gvri-
ge opdelt efter behandlende afdeling. Data aldersopdelt = 60, og
> 60 ar.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total

<= 60 ar Rigshospitalet 23 25 19 28 20 24 26 165

Herlev 6 10 12 10 8 9 11 66
Odense 16 13 20 9 15 11 14 98
Arhus 19 25 19 20 19 10 21 133
Rlborg 9 7 8 9 5 6 4 48
@vrige 0 0 2 0 0 0 0 2
Total 73 80 80 76 67 60 76 512
> 60 ar Rigshospitalet 11 7 6 19 30 25 25 123
Herlev 18 13 26 17 13 19 18 124
Odense 25 22 40 36 32 31 25 211
Arhus 19 33 32 26 20 32 30 192
/&Iborg 23 7 16 15 18 7 17 103
@vrige 25 15 20 16 12 8 14 110
Total 121 97 140 129 125 122 129 863

Karakteristik af nye sygdomstilfaelde

Median alder pa diagnosetidspunktet er 66 ar (variationsbredde 15-97 ar).
Gennemsnitsalderen er 63 ar. Kgnsfordelingen er med let overveegt af
mand: 56 % mod 44 % kvinder.

Ekstramedullzer sygdom blev pavist hos 141 af 1375, svarende til 10.3 %.
Heraf er det hyppigste sted huden (29 %), lymfeknuder (27%), milt (18
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%), oralt (11 %), lever (9 %), CNS affektion (3 %), testes (2 %) og andet
(11 %).

Andelen af sekundaere leukaemier (sAML) er 26,2% for hele patientmate-
rialet. Andelen i gruppen af patienter under 60 &r er 18,0 % (92/512), i
gruppen mellem 60 og 70 ar er der 35.1 % (113/323), og i gruppen over
70 3r var der 28.7% (155/540).

Andelen af sAML er meget hgjt sammenlignet med internationale opggrel-
ser. Det skyldes, at der er redegjort for stgrstedelen af AML tilfaeldene i
Danmark, mens der internationalt oftest er tale om opggrelser pa selekte-
rede materialer. Langt stgrstedelen er sekundaere leukamier der opstar
ved andre haematologiske sygdomme (primaert myelodysplastiske syndro-
mer og myeloproliferative sygdomme). Det fremgar tydeligt, at andelen af
SAML varierer afdelingerne imellem, hvilket muligvis afspejler en underlig-
gende skav fordeling af ovennaevnte disponerende hamatologiske
sygdomme.

Blastkriser, der er udviklet efter forudgaende kronisk myeloid leukaemi, er

ikke medregnet i opggrelsen, da de ikke er registeret i databasen.
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Tabel 7 Fordelingen af patienter med sekundaer AML p3 center-

afdeling.

Rigshospita-
let

Herlev
Odense
Arhus
Alborg
@vrige

Total

Tidligere haem.

dom

N %
62 21.5
64 33.7
81 26.3
66 20.3
28 18.8
27 24.1
328 23.9

Ssyg-

Tidligere
mo

N %
2 0.7
6 3.2
5 1.6
5 1.5
2 1.3
0 0.0
20 1.5

ke-

Tidligere Total
stral.

N % N %
2 0.7 66 22.9
2 1.1 72 37.9
3 1.0 89 28.9
2 0.6 73  22.5
1 0.7 31 20.8
2 1.8 29 25.9
12 0.9 360 26.2

Tabel 8 Antal patienter med sekundaer AML, opdelt efter alder

Tidligere haem. Sygdom Tidligere kemo Tidligere strdl. Total

N
- 60 80
61-70 101
71 - 147
Total 328

%

15.7

31.4

27.2

23.9

10

8

2

20

%

2.0

2.5

0.4

1.5

2

12

% N %

0.4 92 18.0
1.2 113 35.1
1.1 155 28.7
0.9 360 26.2

Der er betydelige forskelle i vasentlige tilgrundliggende overlevelsesvari-

able mellem de behandlende centre, hvilket er betinget af de tidligere be-

skrevne forskelle i visitationsmgnstre. En tilfredsstillende sammenligning

mellem behandlende centre vil kraeve stratificering for disse variable, isaer

alder, WHO performance, cytogenetik samt antallet af sekundaere leukae-
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mier. Datagrundlaget er endnu for sparsomt til en s& omfattende stratifice-

ring.
Tabel 9 Fordeling af aldersgrupper pad afdelinger

15-60 % 15-60 61-70 % 61-70 71- % 71-

Rigshospitalet 165 57.3 76 26.4 47 16.3
Herlev 66 34.7 39 20.5 85 44.7
Odense 98 31.7 71 23.0 140 45.3
Arhus 133 40.9 90 27.7 102 31.4
Alborg 48 31.8 32 21.2 71  47.0
@vrige 2 1.8 15 13.4 95 84.8
Total 512 37.2 323 23.5 540 39.3

Skaevheden i gennemsnitsalderen afspejler selektion i rapporteringen og
henvisningspraksis. Det fremgik allerede i arsrapport 2006, at der pa nogle
behandlende centre fortrinsvist er manglende registrering af de aeldre pati-
enter, mens andres centres manglende indberetninger er jaevnt alders-
maessigt fordelt. Arsrapport 2006 fokuserede blandt andet pa graden rap-
portering, og kompenserede for skaevheder i henvisningen ved at medtage
data fra andre registre pa patienter der ikke var rapporteret.

Konklusionen er sdledes, at der efter arsrapporten skal udfgres et valide-
ringsarbejde omfattende alle afdelinger. Der er udarbejdet oversigter, der

gor det muligt for alle afdelinger at validere egne patienters data.

P& den anden side er den meget imponerende datarapportering for patien-
terne < 60 ar grundlaget for de meget detaljerede analyser, der kan fore-
tages pa denne gruppe. Af de 1375 patienter i AL-DB er de 512 < 60 ar
(37 %), mens 323 er mellem 61 og 70 ar gamle pd@ diagnosetidspunktet
(24 %) og 540 (39%) er over 70 ar. I internationale publikationer er der

meget sjaeldent redegjort fyldestggrende for de zeldre patienter med AML.
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11.2. Indikator 2-3:Behandlingsstrategi: ku-

rativ kontra palliativ.

Akut myeloid leukaemi kan behandles med intensiv kemoterapi, men hos
celdre patienter og/eller patienter med konkurrerende sygdomme er det
langtfra altid muligt at give potentiel kurativ behandling. Disse patienter
tilbydes pallierende behandling med kemoterapi eller understgttende be-
handling, hvor der ikke indgdr kemoterapi.
Ved rapporteringen til databasen angives der fra den behandlende afdeling
det "primare behandlingssigte”, enten med:
1. Kurativt sigte: som betyder, at malet med behandlingen er at opna
remission.
2. Palliativt sigte eller ingen kemoterapi: hvilket betyder, at behandlin-
gen alene skal lindre patientens symptomer.
Akut leukaemidatabasen giver derfor mulighed for at skabe et overblik over
behandlingsintensionen for danske patienter. Det muligger ogsa en opgg-
relse, der baserer sig pa det oprindelige behandlingssigte, uafhaengigt af
om det kunne gennemfgres (intention to treat), hvilket er det bedste

grundlag for at Ilave sammenligninger af behandlingseffektivitet.
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Tabel 10 Kurativt intenderet primaert behandlingssigte for 1375 patien-

ter, opdelt efter center og arstal.

2000-2004 2005-2006 Total

Ja % Nej % Ja % Nej % Ja % Nej %
Ja Nej Ja Nej Ja Nej

Rigshospi- 155 82.9 32 17.1 44 65.7 23 34.3 199 78.3 55 21.7
talet

Herlev 61 459 72 54.1 27 574 20 426 88 489 92 51.1
Odense 149 66.8 74 33.2 49 63.6 28 36.4 198 66.0 102 34.0
Arhus 156 67.2 76 32.8 61 67.8 29 32.2 217 67.4 105 32.6
Rlborg 48 414 68 58.6 15 455 18 545 63 423 86 57.7
@vrige 2 2.2 88 978 1 5.0 19 95.0 3 2.7 107 97.3
Total 571 58.2 410 41.8 197 59.0 137 41.0 768 58.4 547 41.6

Der er 60 patienter hvor behandlingssigte ikke er registreret.

Tabel 11 Kurativt intenderet behandling, 15-60 3r, opdelt pa
arstal.

2000-2004 2005-2006 Total

Ja % Nej % Ja % Ja Nej % Ja % Nej %
Ja Nej Nej Ja Nej

Rigshospi- 106 92.2 9 7.8 29 93.5 2 6.5 135 92.5 11 7.5
talet

Herlev 43 93.5 3 6.5 14 100.0 O 0.0 57 95.0 3 5.0
Odense 66 93.0 5 7.0 20 87.0 3 13.0 86 91.5 8 8.5
Arhus 95 9311 7 6.9 27 93.1 2 6.9 122 93.1 9 6.9
Rlborg 35 946 2 5.4 5 50.0 5 50.0 40 85.1 7 14.9
@vrige 0 0.0 2 100 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 100
Total 345 93.0 26 7.0 95 88.8 12 11.2 440 91.7 40 8.3
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Tabel 12 Kurativt intenderet behandling, 61-70 ar, opdelt pa arstal.

2000-2004 2005-2006 Total
Ja % Nej % Ja % Nej % Ja % Nej %
Ja Nej Ja Nej Ja Nej

Rigshospi- 36 78.3 10 21.7 14 66.7 7 33.3 50 74.6 17 25.4
talet

Herlev 13 46.4 15 53.6 9 90.0 1 10.0 22 579 16 42.1
Odense 43 915 4 8.5 19 90.5 2 9.5 62 91.2 6 8.8

Arhus 45 72,6 17 27.4 26 96.3 1 3.7 71  79.8 18 20.2
Rlborg 8 36.4 14 63.6 6 66.7 3 33.3 14 45.2 17 54.8
@vrige 0 0.0 12 1000 1 333 2 66.7 1 6.7 14  93.3
Total 145 66.8 72 33.2 75 824 16 17.6 220 71.4 88 28.6

Tabel 13 Kurativt intenderet behandling, > 70 ar, opdelt pa arstal

2000-2004 2005-2006 Total
Ja % Nej % Ja % Nej % Ja % Nej %
Ja Nej Ja Nej Ja Nej

Rigshospi- 13 50.0 13 50.0 1 6.7 14 93.3 14 34.1 27 65.9
talet

Herlev 5 8.5 54 915 4 174 19 82.6 9 11.0 73 89.0
Odense 40 38.1 65 61.9 10 30.3 23 69.7 50 36.2 88 63.8
Arhus 16 235 52 765 8 23.5 26 76.5 24 23,5 78 76.5
Rlborg 5 8.8 52 91.2 4 286 10 714 9 12.7 62 87.3
@vrige 2 2.6 74 974 0 0.0 17 100.0 2 2.2 91 97.8
Total 81 20.7 310 79.3 27 19.9 109 80.1 108 20.5 419 79.5

Som det ses er behandlingstilbuddet til patienter < 60 ar naesten altid ku-
rativt (92 %)(tabel 11). Der er ikke nogen sikker forskel over de 7 ars re-

gistrering. For patienter > 60 ar er der stgrre variation over tid (tabel 12).
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Grundet manglende dataregistrering er tallet (39% kurativt behandlingstil-
bud) for de zeldre patienter mere usikkert (tabel 13). Dette afspejler ogsa
en af de helt store udfordringer i behandlingen af AML, nemlig hvilket be-
handlingstilbud, der er det bedste til de aeldre patienter. Dette spgrgsmal
er hovedomradet for den nye AML 16 protokol, som alle danske centeraf-
delinger har tilsluttet sig.

Tabel 11 viser det meget homogene behandlingstilbud, der gives til yngre
patienter med akut leukami.

Hos zldre derimod er der tydelig afspejling af, hvilke patienter, der er re-
gistreret i AL-DB, og dermed hvilken visitationspraksis, der ligger til grund
for den enkelte afdelings patientindtag. Det ggr sammenligning af behand-
lingsresultaterne hos aldre seerdeles vanskelig. En mere sufficient data-

rapportering vil give et bedre grundlag.

11.3. Indikator 4 og 5: Tidlig mortalitet.

Tidlig procedurerelateret mortalitet.

AML behandles med gentagne intensive kemoterapikure , og konsekvensen
heraf kan ses pa flere malinger. Det fremgar isaer af den tidlige behand-
lingsrelaterede mortalitet henholdsvis 30, 90 og 180 dage efter behand-

lingsstart.

30-dages mortaliteten under 18 % pa landsplan, 90-dages mortaliteten er
33 % og 180-dages mortaliteten er 46 %.

Yderligere er det af afggrende betydning at relatere mortaliteten til forskel-
lige aldersgrupper, idet den behandlingsrelaterede mortalitet forventes at

stige signifikant med stigende alder.

11.3.1. 30-dages mortalitet.

Den mediane 30-dages mortalitet for alle AML patienter i DK (uanset
dedsarsag) er 18 %, og der er ikke nogen vaesentlig variation mellem

de haematologiske centre.
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Figur 1 30-dages mortalitet, alle patienter

Hos yngre AML patienter (15-60 ar) er 30-dages mortaliteten meget lav,

ca. 8% for hele DK, og der er meget lille variation mellem centrene.
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Figur 2 30-dages mortalitet, 15-60 ar.

Danmark o

Der indtraeder som ventet en kraftig stigning i 30-dages mortaliteten med
stigende alder hhv. 17 % for aldersgruppen (61-70 3ar) og 28 % for alders-
gruppen (> 70 ar).

Figur 3 30-dages mortalitet, 61-70 ar.

Danmark ——
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Figur 4 30-dages mortalitet, > 70 ar.

Der er en vis variation i mortaliteten centrene imellem, men denne variati-
on kan tilskrives, at de gamle AML patienter repraesenterer en meget hete-
rogen gruppe mht. komorbiditet og almen tilstand (Karnofsky score). Der
foreligger ogsa en vis geografisk selektion mht. til de zeldre patienter, som
henvises til centrene med henblik pd intensiv terapi (dvs. en selektion af
relativt velbevarede aldre patienter, som modtager center-behandling), og
yderligere vil intensiteten af de valgte kemoterapiregimer ogsa forventes at
have stor indflydelse pd den umiddelbare behandlingsrelaterede dgdelig-
hed.

Der synes ikke i de to undersggte perioder hhv. (2000-2004) og (2005-
2006) at veere nogen signifikant udvikling i 30-dages mortaliteten for alle

patienter i alle aldersgrupper.
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Figur 5 30-dages mortalitet, alle patienter, opdelt p3a arstal
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Figur 6 30-dages mortalitet, 15-60 ar, opdelt pa arstal
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Figur 7 30-dages mortalitet, 61 - 70 3r, opdelt pa arstal
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Figur 8 30-dages mortalitet, patienter > 70 3r, opdelt pa arstal
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11.3.2. 90-dages mortalitet.

Tilsvarende mgnstre, som er beskrevet for 30-dages mortaliteten, genfin-
des i vaerdierne for 90-dages mortaliteten. Den samlede 90-dages mortali-
tet er 33 % for alle patienter svarende til ca. en fordobling af mortaliteten
fra de 18 % 30-dages mortalitet. Forskelle i aldersfordelingerne mellem
centrenes patientpopulationer forklarer de observerede forskelle. Forskelle
i aldersfordelingen mellem centre fremgar af tabel 5. Andelen af patienter
< 60 ar i forhold til alle rapporterede patienter pr centerafdeling er 57 %
pa Rigshospitalet, 34 % pa Herlev, 31 % pa Odense, 40 % i Arhus og 31 %
i Alborg. Patientpopulationens sammensaetning gor sdledes umiddelbar

sammenlignelig vanskelig.

Figur 9 90-dages mortalitet, alle patienter

Denne stigning ggr sig saerligt geeldende hos patienter over 70 ar (28 til
52 %), mens der kun er en lille ggning i mortaliteten hos de unge <60 ar:
(8 til 13 %).
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Figur 10 90-dages mortalitet, patienter 15-60 ar

Figur 11 90-dages mortalitet, patienter 61 — 70 3ar.
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Figur 12 90-dages mortalitet, patienter > 70 ar.
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Figur 13 90-dages mortalitet, alle patienter, opdelt p3a 3rstal
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Figur 14 90-dages mortalitet, patienter 15-60 &r, opdelt pa
arstal
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Figur 15 90-dages mortalitet, patienter 61-70 ar, opdelt pa ars-
tal
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Figur 16 90-dages mortalitet, patienter > 70 ar, opdelt pa 3rstal

Der er en betydelig kongruens mellem de haamatologiske centre.

I de to undersggte perioder hhv. (2000-2004) og (2005-2006) er der ge-
nerelt ikke tegn pa en signifikant udvikling i 90-dages mortaliteten for alle

patienter i alle aldersgrupper. Der er tilsyneladende en stigning i mortalitet
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i Arhus og pa Rigshospitalet blandt de aldre (> 70 &r) fra perioden (2000-
2004) til perioden (2005-06). Dette ma tilskrives en andret visitations-

praksis.
11.3.3. 180-dages mortalitet.

180-dages mortalitet er 46 % for alle AML patienter i DK. Som det er til-
feeldet med 90-dages mortaliteten er det isaer de zeldste patienter (> 70
ar), der udviser en yderligere stigning i mortaliteten (52 - 69 O % [O) i
forhold til 90-dages veerdierne. Ogsa i den yngste aldersgruppe, hvor der
gives behandling med kurativt sigte, er der dog fortsat en betydelig ggning
i mortaliteten fra 12,5 til 21 % i forhold til 90-dages vaerdien.

Figur 17 180-dages mortalitet, alle patienter.
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Figur 18 180-dages mortalitet, patienter 15-60 3ar.

Figur 19 180-dages mortalitet, patienter 61-70 ar.
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Figur 20 180-dages mortalitet, patienter > 70 3ar.
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Figur 21 180-dages mortalitet, alle patienter, opdelt pa 3rstal.
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Figur 22 180-dages mortalitet, patienter 15-60 &r, opdelt pa
arstal.

47



@0

Figur 23 180-dages mortalitet, patienter 61-70 &r, opdelt pa
arstal.
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Figur 24 180-dages mortalitet, patienter > 70 3ar, opdelt pa ars-
tal.
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11.4.

Indikator 7 og 8: Behandlingseffekt.

Effekten af kemoterapeutisk behandling kan beskrives ved hjzelp af flere

parametre:

e Antal patienter, der opndr komplet remission (CR) efter farste eller

efterfglgende induktionsbehandlinger.

e Varighed af CR, dvs. progressionsfri overlevelse efter opnaet remis-

sion.

e Antal patienter i live efter 3 og 5 ars observation (indikator 11).
e Antal patienter dgde og dgdsdrsag (indikator 12).

Tabel 14 Antal kurativt behandlede, alle patienter

2000-2004
Ja %
Ja

Rigshospi- 155 82.9
talet

Herlev 61 45.9
Odense 149 66.8
Arhus 156 67.2
Alborg 48 41.4
@vrige 2 2.2

Total 571 58.2

Der er sdledes 768 patienter ud af 1315,

Nej
17.1

54.1
33.2
32.8
58.6
97.8
41.8

2005-2006
Ja %

Ja
44 65.7
27 57.4
49 63.6
61 67.8
15 45.5
1 5.0
197 59.0

kurativt intenderet behandlingsregime.

50

Nej %
Nej
23 34.3
20 42.6
28 36.4
29 32.2
18 54.5
19 95.0
137 41.0

Nej
55

92
102
105
86
107
547

%
Nej
21.7

51.1
34.0
32.6
57.7
97.3
41.6

der har modtaget minimum et
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Tabel 15 Antal patienter, der opndede CR efter fgrste behand-
ling.

CR efter 1. behandling fordelt pa afdeling og arstal, alle kurativt behandlede patienter

2000-2004 2005-2006 Total
Ja % Nej % Ja % Nej % Ja % Nej %
Ja Nej Ja Nej Ja Nej

Rigshospi- 87 58.4 62 41.6 27 58.7 19 41.3 114 58.5 81 41.5
talet

Herlev 35 583 25 41.7 14 519 13 48.1 49 56.3 38 43.7
Odense 98 79.7 25 20.3 58 784 16 21.6 156 79.2 41 20.8
Arhus 99 604 65 396 31 674 15 32.6 130 61.9 80 38.1
Alborg 22 47.8 24 522 5 31.2 11 68.8 27 43,5 35 56.5
Total 341 62.9 201 37.1 135 64.6 74 354 476 63.4 275 36.6

Der er efter kurativ behandlingsintension opndet en CR rate efter fgrste

behandling pa 63 % hos alle patienter uanset alder.

Figur 2500 CR efter 1. behandling, opdelt pa afdeling og alder

Der ses forskelle mellem behandlende centre med tilsyneladende hgjere

remissionsrate efter fgrste behandlingsserie pa et center. Forskellene er
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som tidligere beskrevet fordrsaget af forskelligheder i henvisningspraksis til

de enkelte centre. Forskellene afspejler sig ikke i de senere overlevelses-

analyser. Antallet af patienter i /&Iborg > 70 3r er kun 8.

Antallet af partielle remissioner (PR) er fortsat sa lavt, at det ikke er me-

ningsfuldt at analyse data naermere, hvorfor de fortsat ikke medtages i in-

dikator 8.

Tabel 16 CR rater efter 1. linie behandling, opdelt efter behand-

lende center og alder.

15-60 ar
Ja %
Ja

Rigshospita- 107 79.3
let

Herlev 43 75.4
Odense 78 90.7
Arhus 103 84.4
Alborg 27 67.5
Total 358 81.4

Figur 261 CR efter 1. linie behandling.
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Nej
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24.6
9.3
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32.5
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61-70 ar
Ja %
Ja
27 54.0
15 68.2
47  75.8
40 56.3
8 57.1
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Nej
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15
31

82

Nej
46.0

31.8
24.2
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37.4

Over 70 ar

Ja

8

4
38
11
4

65

%
Ja
57.1

44.4
76.0
45.8
44.4
61.3

Nej

12
13

41

Nej
42.9

55.6
24.0
54.2
55.6
38.7
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Der ses en remissionsrate totalt pa 81 % efter fgrste behandling hos pati-
enter under 60 ar, hvilket er absolut tilfredsstillende sammenlignet med
data fra andre landes centre publiceret i internationale publikationer.

Det er positivt, at der i den aeldre patientgruppe er opnaet en stigning i
remissionsrate til 61 %, hvilket peger pd, at der er foretaget et godt klinisk
skgn med hensyn til behandlingstilbud hos den enkelte patient.

Der er i den 7 arige periode registreret 768 patienter i databasen, som
har modtaget kurativ behandling med det mal at f& kontrol over syg-
dommen og opna CR, sdledes at konsoliderende behandlinger kan
iveerksaettes.

Den samlede remissionsrate for de kurativt behandlede er sdledes 63 %
efter fgrste induktionsbehandling, hvilket er fuldt sammenligneligt med in-
ternationale resultater. I internationale opggrelser er der dog sjeeldent re-
degjort for den samlede remissionsrate for et stgrre patientmateriale
sammensat af yngre og aldre patienter.

Variationen mellem centrene (fra 62 - 82 %) er mindsket, men afspejler
fortsat, at nogle afdelinger har “rene” optageomrader, og derfor ikke er
pavirket af den patientselektion, der forekommer for de gvrige centre i for-
hold til alder og klinisk status (bl.a. komorbiditet) p& diagnosetidspunktet

pga. henvisningsaftaler mellem amterne/regionerne.
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11.5. Indikator 10: Progressionsfri overlevel-
se (3 0g 5 ar)

Dette kraever en praecis og meget hyppig registrering af remissionsstatus
og eventuelt relaps. Saledes vil selv mindre forsinkelser i rapporteringen
pavirke resultatet, sa der fremkommer en ikke reel forlaenget progressions-
fri overlevelse. Denne indikator er derfor ikke analyseret, men pa laengere

sigt vil det blive muligt at registrere valide data ogsa for denne indikator.
11.6. Indikator 11: Overlevelse (3 ar og 5 ar)

For alle patienter i databasen er der glaedeligt en lille stigning i den 3

arige overlevelse til 26 %, og 5 ars overlevelsen er pa 20 %.

Figur 25 Overlevelse, alle patienter, opdelt pa arstal

Figur 26 Overlevelse, alle patienter, opdelt pa alder
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Overlevelse er i hgj grad afhaengig af patientens alder.

Figur 27 Overlevelse WHO-performance
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Overlevelse ved AML er sammenhaengende med WHO performance score

pa diagnosetidspunktet, som illustreret i ovenstaende figur.

Figur 28 Overlevelse, patienter 15-60 ar, opdelt pa 3rstal

Kumuleret overlevelse %
100 =

— 2000-2004
2005-2006

For patienter yngre end 60 &r er den kumulerede 3 ars overlevelse ste-
get til over 50 %, og 5 ars overlevelsen er 40 % som illustreret i oven-

stdende figur.

Forventeligt er overlevelsen for de eeldre patienter (61-70 ar og 71- ar)
lavere, og blandt patienterne over 70 ar kan der ikke iagttages en stig-
ning indenfor de to undersggelsesperioder (data ej vist). Blandt andet
med baggrund i disse overlevelsesdata, har de 5 centerafdelinger nu til-
sluttet sig en protokol i det engelske NCRI regi (AML-16).

Forskellen i henvisningspraksis afspejler sig specielt tydeligt, ndr overle-

velsesdata opdeles pa de enkelte afdelinger:

Figur 29 Overlevelse alle patienter, afdelingsvis
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Rigshospitalet modtager saledes kun de patienter fra Sjzelland (udenfor
Hovedstadsomradet), som findes egnede til kurativ kemoterapibehand-
ling, mens de gvrige afdelinger ogsa servicerer deres omrades basispati-
enter. Gruppen af "@vrige” viser de patienter, som af forskellige &rsager
ikke er behandlingsegnede og derfor ikke henvises til en centerafdeling,
hvilket afspejles i deres lave overlevelse. De resterende centerafdelin-

gers behandlingsresultater er uden signifikante forskelle.
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Figur 30 Overlevelse, patienter 15-60 ar, afdelingsvis

—

Arhus
—— Alborg

Ovenstaende anmeerkninger afspejler sig saledes specielt for patienterne
op til 60 &r. Her findes dog ikke en gruppe af "@vrige” og alle patienter
bliver sdledes vurderet pa centerafdelinger. Der kan saledes ikke pavises
en sikker forskel i overlevelsesdata for de 5 danske centre. Dette pavi-
stes 0gsa i sidste arsrapport, hvor der analyseredes pa alle patienter re-

gistreret i den landsdeekkende Patobank.
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Figur 31 Overlevelse, patienter > 70 3ar, afdelingsvis

B

I arsrapporten fra 2006 fremgar det da ogsa, at overlevelseschancen for
danske AML patienter er uafhangig af behandlende center, nar der ta-

ges hgjde for henvisnings- og registreringsbias.

Aktuelt deltager 4 af 5 danske centerafdelinger i den engelske MRC AML-
15 protokol for patienter op til 60 &r, og i Igbet af 2008 har alle afdelin-
ger planlagt deltagelse i den kommende NCRI AML-17 protokol.

Ligeledes vil alle 5 centerafdelinger fra ultimo 2008 deltage i NRCI AML-
16 protokollen for patienter over 60 ar. Deltagelsen i de internationale
protokoller kan forhabentlig medvirke til at samle viden, der resulterer i

fortsat forbedring af overlevelsesmulighederne.

Det er i Akut Leuksemi gruppen aftalt, at hvis der opstdr ventetid pa
igangseetning af NRCI AML-17 som behandlingstilbud til yngre AML pati-
enter, vil alle afdelinger i Danmark tilbyde samme behandling som far-
stevalg til patienterne (ADE x 2, MACE, MiDAC samt Mylotarg til lavrisi-

kopatienter)
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Tabel 17 Deltagelse i MRC AML-15 protokol, perioden 2005-2006

Ja % Ja Nej % Nej

Rigshospitalet 14 31.8 30 68.2

Herlev 10 37.0 17 63.0
Odense 0 0.0 49 100.0
Arhus 16 26.2 45 73.8
Alborg 0 0.0 15  100.0
Total 40 20.4 156 79.6

Alborg har fgrst inkluderet patienter fra primo 2007.

11.7. Indikator 12: Dgdsarsager.

Dgdsarsager.

De fleste AML patienter uanset aldersgruppe og center dgr pd grund af Der
er relativt flere i den aeldste aldersgruppe (> 70ar) som dgr i tilslutning til

progredierende refraktaer sygdom (76 %).

Heldigvis er der kun fa patienter i komplet remission, som afgdr ved
dgden som fglge af behandlingsrelaterede komplikationer (3,1 %) for
alle aldersgrupper. Der ser ikke ud til at veere vaesentlig forskel mellem

centrene.
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Tabel 18 Dgdsadrsager, opdelt efter behandlende center.

Rigshos-
pitalet

Herlev
Odense
Arhus
Alborg
@vrige

Danmark

/1/113)

Tidlig ded Dgd i hy- Progressiv Behand- Dgd af an- Usikker
<1 uge poplasi sygdom . _

efter in- >1 welaE e lingsrela den drsag dgdsarsag
duk- efter fraktaer teret dod i

tion/reind induktion/ sygdom

uktion reinduk- Sl

inkl. re- tion inkl remission

lapsbe- relapsbe-

handling handling

Antal % Antal % Antal % Antal % Antal % Antal %

2 2.2 4 4.4 59 64.8 2 2.2 7 7.7 17 18.7
1 0.7 8 5.3 97 63.8 4 2.6 31 20.4 11 7.2
2 1.0 22 10.9 161 79.7 7 3.5 4 2.0 6 3.0
3 1.2 22 8.6 178 69.5 11 4.3 17 6.6 25 9.8
4 3.2 14 11.3 79 63.7 5 4.0 16 129 6 4.8
0 0.0 0 0.0 71 68.3 0 0.0 16 15.4 17 16.3
12 1.3 70 7.5 645 69.4 29 3.1 91 9.8 82 8.8

Antallet af patienter som dgr tidligt dvs. <1 uge efter indukti-
on/reinduktion inkl. relapsbehandling er for hele materialet 1,3 %.
Arsagen er oftest komplicerende lidelser i form af sveere infektioner
og/eller blgdninger.

Antallet af patienter, som efter behandlingen dgr af knoglemarvsin-
sufficiens (hypoplasi) >1 uge efter induktion/reinduktion inkl. relaps-
behandling, er 7,5 %. Det drejer sig igen om komplicerende tilstan-
de, som naevnt ovenfor.

Antallet af patienter, som dgr af progressiv eller refrakteer sygdom,
er 69,4 %. Den hgje relapsfrekvens er baggrunden for, at flere
centre deltager i protokolleret behandling (MRC AML-15), hvor vur-
dering af nye kemoterapiregimer inkl. tillaeg af antistofbdret kemote-

rapi og allogen transplantation i fgrste remission undersgges.
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Tabel 19 Dgdsadrsager, patienter 15-60 ar, afdelingsvis.

Rigshospita-
let
Herlev

Odense
Arhus
Alborg

Danmark

Tidlig ded
<1 uge
efter in-
duktion/
reinduk-
tion inkl.
relapsbe-
handling

An-
ta
1 2.6

%

0.0
0.0

0.0

9.4
1.7

A W O O O

Dgd i hy-

poplasi

>1 uge

efter

induktion/

reinduktion

inkl

relapsbe-

handling

An %

ta

2 5.3

4 9.5
14.3

10 12.7

8 25.0

30 12.9

Progressiv
sygdom
eller re-
frakteer
sygdom
An- %

ta

23 60.5
25 59.5
29 69.0
49 62.0
12 37.5
138 59.2

Behand-
lingsrelate-

ret

degd

komplet
remission

A N A~ A

21

5.3

9.5
9.5

8.9

12.5
9.0

Dgd af an-
den arsag
An- %

tal

5 13.2
8 19.0
2 4.8

9 11.4
2 6.2
26 11.2

Tabel 20 Dgdsarsager, patienter 61-70 ar, afdelingsvis.

Rigshospitalet

Herlev

Odense
Arhus
Alborg
@vrige

Danmark

Tidlig dad
<1 uge
efter in-
duktion/
reinduktion
inkl. re-
lapsbe-
handling
antal %
1 3.4
0 0.0
2 4.3
2 2.6
1 3.8
0 0.0
6 2.7

Dgd

i hy-

poplasi

>1

uge

efter
induktion/
reinduktion

inkl

relapsbe-
handling

antal

o A O 0O W +

%
3.4

10.0
17.0

11.7

15.4
0.0

11.2

Progressiv
sygdom
eller re-
fraktaer
sygdom
antal %
19 65.5
20 66.7
31 66.0
51 66.2
16 61.5
12 80.0
149 66.5
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Behand-

lingsrela-
teret dgd i
komplet

remission

antal

u O » N N O O

%
0.0

0.0
4.3

2.6

3.8
0.0

2.2

Dgd af an-
den 3rsag
antal %
2 6.9
2 6.7
2 4.3
6 7.8
4 15.4
1 6.7
17 7.6

@G

Usikker
dgdsarsag
An- %
tal

5 13.2
1 2.4
1 2.4
4 5.1
3 9.4
14 6.0
Usikker
dodsarsag
antal %

6 20.7
5 16.7
2 4.3
7 9.1
0 0.0
2 13.3
22 9.8
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Tabel 21 Dgdsadrsager, patienter > 70 3r, afdelingsvis.

Dgdsarsager fordelt pd afdeling, patienter over 70 ar
Tidlig dgd Dgd i hy- Progressiv Behand- Dgd af Usikker

<1 uge poplasi sygdom lingsrela- anden dodsar-
efter in- >1 uge efter eller refrak- teret dod &rsag sag
duktion/ induktion/ teer syg- i komplet

reinduk- reinduktion dom remission

tion inkl. inkl

relapsbe- relapsbe-

handling handling

Rigshospita- 0 0.0 1 4.2 17 70.8 0 0.0 0 00 6 25
let 0
Herlev 1 1.2 1 1.2 52 65.0 0 0.0 21 26. 5 6.2
2
Odense 0 0.0 8 7.1 101 894 1 0.9 0O 00 3 27
Arhus 1 1.0 3 3.0 78 78.0 2 2.0 2 2.0 14 14.
0
Alborg 0 0.0 2 3.0 51 77.3 0 0.0 10 15. 3 4.5
2
@vrige 0 0.0 0 0.0 58 66.7 0 0.0 14 16. 15 17.
1 2
Danmark 2 0.4 15 3.2 357 76.0 3 0.6 47 10. 46 9.8
0

e For patienter 61 - 70 ar er frekvensen af dgd i progressiv eller re-
frakteer sygdom 66,5 %. Fra efterdret 2008 har samtlige behandlen-
de centre deltaget i et nyt protokolleret studie til patienter >60 ar
med AML og hgjrisiko myelodysplastisk syndrom (NCRI AML-16),
hvor betydningen af vedligeholdelsesbehandling efter opndet remis-
sion og betydningen af mini-transplantation i fgrste remission under-
sgges.

e For patienter over 70 ar er frekvensen af dgd i progressiv eller re-
fraktaer sygdom 76 %.

e Behandlingsrelateret dgd i CR er 3,1 %, hvilket er lavt.

For patienter < 60 3r er der en forskel mellem behandlende centre med
hensyn til frekvensen af dgdsfald i hypoplasi (> 1 uge efter indukti-
on/reinduktion inkl. relapsbehandling). Dette kunne afspejle brug af for-
skellige behandlingsregimer mellem centrene. Denne dgdsarsag omfatter
tillige dgd i hypoplasi ved relapsbehandling, hvorfor denne kategori blive
overrepraesenteret for centre, der behandler aktivt ogsa ved relaps i stedet

for at veaelge palliativ behandling.
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12. Procesindikatorer

12.1. Indikator 13: Tidsrum fra diagnose til be-
handlingsdato.

Figur 32 Dage fra diagnostisk knoglemarvsundersggelse til 1.

behandlingsdag

Danmark @

For patienter < 60 &r (figur 35)er median antal dage fra diagnostisk knog-
lemarvs-undersggelse til 1. behandlingsdag fortsat faldende, ca. 1 dag tid-
ligere i perioden 2005 - 2006 sammenlignet med arene inden. Dette kunne
0gsa ses ved sidste arsrapport, men tendensen fortsaetter. Det viser, at for
de yngre patienter lykkes det at igangsaette behandlingen hos de fleste in-
den for 2 dage efter knoglemarvsundersggelse. Dette er vigtigt, idet vente-
tid er pdvist at have negativ konsekvens for overlevelsen. Dette betyder
0gsa, at malet for udredning af akut leukaemi, som beskrevet i pakkeforlg-

bet, er opnaeligt.
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Forklaringen pa, at der hos eeldre gar laengere tid er oftest at ikke har be-
handlingsmaessige konsekvenser, hvorvidt diagnosen stilles hurtigt, idet en

del af patienterne ikke kan modtage kurativt intenderet behandling.

Figur 33 Tid til behandlingsstart, fordelt pa arstal, 15-60 3ar.
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Figur 34 Tid til behandlingsstart, over 70 &r.
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Figur 35 Dage fra diagnostisk knoglemarvsundersggelse til 1.

behandlingsdag fordelt pa behandlende center og arstal
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Udsvingene i antal dage for de enkelte centre afspejler blandt andet de
"flaskehalse”, der er pd de pageeldende afdelinger (sdsom patologisvartid,
vengst kateteranlaeggelse osv.). Derudover har specielt patienter >60 ar
hyppigt gnske om betaenkningstid fgr iveerksaettelse af behandling. De hg-
jeste maksimum dage ma tilskrives preeparatrevisioner, eller patienter der
i forste omgang har sagt nej tak til behandling, for s3 efterfslgende at

&ndre beslutning. -

12.2. Indikator 15: Patienter med diagnostisk
cytogenetisk/FISH undersggelse

Data foreligger, men der har vist sig mangelfuld rapportering fra flere
centre, hvor man hos nogle patienter har skgnnet, at der ikke var ressour-

cer til at rapportere de relativt tidskraevende cytogenetiske resultater.

Figur 36 Andel patienter med cytogenetik, alle patienter.
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13. Sammenfatning og fremtidsplan

Ovenstdende analyser dokumenterer ensartet faglige standard og kvalitet
pa de haematologiske afdelinger, vurderet pa basis af en raekke indikatorer

med effekt pa patientbehandlingen.

De ikke faglige forklaringer p& forskelle mellem afdelinger er begrundet i
varierende regionale henvisningsmgnstre med selektion af patientgrupper
pa basis af alder, klinisk status og prognosevurdering pa diagnosetidspunk-

tet.
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